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1. INTRODUGCAO

£ extensa a Area da Biologia gue trata da interagao en-
tre Os seres vivos. Parasitologistas, bioquimicos, fisiologis
tas, imunologistas, geneticistas e outros especialistas tém
estudado o relacionamento hospedeiro-parasita, um fenomeno
particular da vida associada. Nesse relacionamento o grau de
complexidade aumenta 3 medida gue o parasita apresenta, além
de seu hospedeiro, uma fase de vida livre, ou necessita, para
completar seu ciclo bioldgico, um hospedeiro intermediario.
A necessidade de mais de um hospedeiro faz com que a probabi-
lidade de sobrevivéncia do parasita seja reduzida. Nestas cir
cunstincias, guanto maior a capacidade de adaptacao que o
parasita possui, maiores s3o suas chances de sobrevivéncia.
Por vezes, em guestao de minutos, as formas parasitidrias tém
de enfrentar ambientes muito diversos, colocando a4 prova sua
capacidade de sobrevivéncia. E certo que essa capacidade de
sobreviver nic ocorre com todos os individuos de uma geragao,
muitos sucumbem nao conseguindo completar o ciclo biocldgice.

O Schistosoma mansoni Sambon, 1907 &€ um parasita que
necessita de dois hospedeiros para perfazer seu ciclo de wvi-
da: um hospedeiroc definitivo, vertebrado (homem, roedores e
marsupiais) e um hospedeiro intermediario {molusco planorbi-
deoc de agua doce) .

A esguistossomose mansonica ocorre nas Américas Central
e do Sul e no continente africano.

No Brasil, trds espécies de planorbideos tém sido descri
tas, naturalmente hospedando as larvas de S.mansoni: Biompha—
laria glabrata (Say, 1818), B.ternagophila (Orbigny, 1835) e
B.atraminea (Dunker, 1848).

B.glabrata & espécie vetora por exceléncia, tanto na Amé
tica Central, como na América do Sul. £ abundantemente encon=
t+rada no Brasil, ao sudeste da Bahia, norte do Espirito Santo
e Minas Gerais. Sua distribuigac estende-se para o Norte e
Nordeste do pals, colonizando ao longo da costa litoranea (Pa
raense, in Cunha, 1970;}.

B.tenagophila distribui-se pelos estados sulinos, a par-

tir do Rio de Janeiro e Sao Paulo.




B.straminea & encontrada nos estados do lNordeste e Mi-
nas Geraié.

Essas espécies de moluscos tem apresentado comportamen-
tos diferentes, como hospedeiras do S.mansoni. Em 1957, Rulz
submeteu & infecgao exemplares de B.glabrata, B.tenagophila e
B.gtraminea. No trigésimo dia de pbs-infeccgao, verificou gue
B.tenagophila de Sao Paulo e B.straminea nac se  infectaram,
assim como B.glabrata procedente da Bahia. B.glabrata origina
ria de Minas Gerais, Pernambuco e Venezuela apresentou taxas
de infecgao, gue variaram de 10 a 100% de positividade.

Files & Cram (1949) tinham cbservado diferengas de sus-
ceptibilidade entre populagoes de B.glabrata oriundas de Por-
to Rico, Brasil e Venezuela. Para explicar a diferenca de com
portamentc entre as varias populagOes de moluscos, de uma mes
na espécie, frente a infeccgao por S.mansoni, as autoras suge-
riram a existéncia de diferencgas fisioldgicas, determinando
gue © S.mansconi de uma area endemica fosse fisiologicamente
distinto do S.mansoni? de outra area.

Em 1963(a), Paraense & Correa publicaram os resultados
dos estudos sobre a susceptibilidade de 23 populagoes de B.
glabrata de proveniéncias diversas, & infecgao por miracidios
oriundos de ovos colhidos em fezes de paciente em fase cro-
nica, que tinha tido contacto com cercarias em Belo Horizonte
(MG) . A maioria das populagoes se mostrou altamente suscep-
tivel, apresentando indices de infecgdo superiores a 50%. Os
autores nao observaram correlacadc entre o grau de infectivida
de de cada populacao de molusco e a distdncia entre a origem
geografica do molusco e a do parasita. Tais resultados corro-
boram agueles observados por Files & Cram (1949), referentes
ao estudo das diferengas fisiolOgicas intraespecificas apre
sentadas por populagoes de B.glabrata.

Ainda Paraense & Corréa (1963b), verificaram que B5.tena
gophila, do Vale do Rio Paraiba (SP), era refratiria & infec-
g3o por S.mansoni de Belo Horizonte (MG), mas se infectava
com a linhagem paulista do parasita. Por outro lado, B.glabrg
ta de Belo Horizonte era susceptivel ao S.mansoni mineiro, pe
rém refratéria & infecgao por S.mansoni de Sao José dos Cam-

pos, no Vale do Rio Paraiba (SP). Os autores sugeriram a




existéncia, em certas aAreas, de uma adaptacac fisioldgica en-
tre o molusco e a linhagem local do parasita. Nasceu, assim,
a constatagéo da existéncia, no Brasil, de duas linhagens dis
tintas de S.mansoni: a linhagem BH, gue tem como hospedeiro
intermediario B.glabratg de Belo Horizonte; e a linhagem SJ,
cujo hospedeiro intermedidrio & B.tenagophila do Vale do Rio
Paraiba do Sul.

B.tenagophila tem sido considerada uma espécie ma hospe-
deira dc S.mansoni, tendo em vista os baixos iIndices de infec
cdo apresentados no campo e no laboratdrio. Desde 1923, gquan-
do Lutz estudou as espécies de planorbideos no Brasil, reco-
nheceu—se o carater de insusceptibilidade ao S.mansoni apre-.
sentado por essa espécie, denominada pelo eminente pesguisa-
dor Planorbis immunis.

Apesar dos baixos Indices de infecgao apresentados per
B.tenagophila, esta espé&cie & responsivel pelo crescente nime
ro de casos autdctones de esqguistossomose no Estado de Sao
Paulo. Convém lembrar gue Magalhaes (1969) obteve um Indice
de 40% de infeccgao, guando expds exemplares de B.tenagophila
de Campinas (SP) & infeccgao por miracidios de S.mansont de
Sac José dos Campos.

Em 1978, Paraense & Corréa publicaram os resultados ob-
tidos em testes de susceptibilidade com B.tenagophila de vin-
te localidades diferentes, submetidas 3 infecgao por S.manso-
ni de Sao José dos Campos (SP). As taxas de infecgac variaram
de 0 a 91,5%. Parece, portanto, estar havendo uma adaptacao
gradual entre o molusco e o trematddeo, atravées de passagens
sucessivas do parasita no caramujo. Este € um aspecte de gran
de interesse para os epidemiologistas, pois esta adaptagao po
derd facilitar a expansao da esguistossomose para o sul do
continente, conde predomina B.tenqgophtla. Lembramos, aqui, que
a espécie foi descrita pela primeira vez por Orbigny em
Corrientes, Argentina, em 1835, tendo sido, posteriormente,re
ferida no Paraguai, Uruguai, Peru e Bolivia.

Desde 1953, quando Newton obteve em labeoratério popula-
goes de B.glabrata altamente susceptiveis, apds cruzamento de
populacoes de moluscos refratdrios com populagbes de moluscos

susceptiveis, sabe-se gque a susceptibilidade, ou a



refratariedade, 3 infecgao por S.mansoni apresentada por B,
glabrata & controlada geneticamente e constitui carater here-
ditario.

Na década de 70, os trabalhos de Richards (1970, 1973,
1975a, 1975b e 1977) e Richards & Merritt (1972) deram pros-
segquimento ao estudo do controle genético da susceptibilidade
dos moluscos vetores do S.mansoniz. Segundo Files & Cram{l949);
Newton (1953); Barbosa & Barreto (1960) e Paraense & Corréa
(1963a), fatores genéticos do molusco e do parasita estao en-
volvidos nas variacoes de comportamento observadas no desen-
volvimento do S.mansoni no hospedeiro intermediério. Com base
em tal condicao bioldgica, Richards (1970} estudou a infecti-
vidade de cinco amostras geograficas de S.mansoni a 0ito popu
lagoes geograficamente diferentes de B.glabrata. Os resulta-
dos sugeriram que as diferencas observadas guanto a suscepti-
bilidade do molusco podem estar relacionadas com as caracte-
risticas prdprias de cada amostra do parasita. Em 1972,
Richards & Merritt demonstraram que a susceptibilidade dos
moluscos a uma linhagem de S.mansoni & controlada por um com-—
plexo de fatores genéticos (provavelmente gquatro). Verifica-
ram, ainda, que fatores controladores da refratariedade podem
estar presentes em caramujos susceptivels e fatores controla-
dores da susceptibilidade estar presentes em moluscos refratd
rios.

Baseados na observacao feita por Richards (1975b), de
que o cardter refratirio dos moluscos & infecgao por S.manse
ni & fator dominante, Minchella & Loverde (1983) desenvolve-
ram um trabalho, no laboratdrio, a fim de esclarecer por que
os caramujos insusceptiveis nao predominam em populacotes natu
rais, uma vez gque a resisténcia € fator genético dominante na
susceptibilidade. Estes autores verificaram gue a presenca do
parasita e do caramujo susceptivel no ambiente reduzia gran-
demente a capacidade reprodutora dos moluscos insusceptiveis
e colocava-os em desvantagem seletiva. As razoes para a dimi-
nuigéo da reprodutividade dos caramujos resistentes, na pre-
senca de caramujos susceptiveis e do parasita, saoc desconheci
das, mas podem envolver, segundo os autores, uma perda da ca-

pacidade competitiva dos mocluscos resistentes, ou ainda,




interferdncias fisicas ou gquimicas dos caramujos susceptiveis.

Em 1978, Santana e cols. conseguiram separax populacoes
de B.glabrata e B.tenagophila altamente susceptiveis a4 infec
cao por S.mansoni respectivamente, das linhagens BH e 35J. A
obtencd@c de populacoes altamente susceptiveis, foi possivel
através da selecao de progenies como resultado da autofecunda
cao de moluscos susceptiveis a infecgado por S.mansoni. Usando
esta metodologia, os autores conseguiram, apds a guarta gera-
cdo de moluscos, taxas de quase 100% de infecgao.

Em estudos sobre os diferentes comportamentos das linha-
gens, Newton (1952), investigando a influéncia genética e de
outros fatores sobre a susceptibilidade do hospedeiro interme
didrio, verificou que em B.glabrata de Porto Rico, suscepti-
vel ao S.mansoni da regiao, o parasita se desenvolveu sem pro
vocar qualquer reagao de defesa por parte do caramujoc. Ao con
tridrio, em B.glabrata de Salvador (BA), espécie refrataria ao
desenvolvimento do S.mansoni de Porto Rico, o parasita foi
destruido e removido 24 a 48 horas apds a penetragac. Neste
caso, a resposta do molusco foi marcada por infiltracao celu-
lar em torno do parasita.

Coelho (1962) verificou o mesmo tipo de resposta, quando
submeteu B.tenagophila & infeccao por S.mansoni de Belo Hori-
zonte (MG). Posteriormente, Kassin & Richards (1979);Sullivan
& Richards (1981l) e Guaraldo e cols. (1981) confirmaram a ob-
servacgao de que o desenvolvimento dos esporocistos em molus-
cos susceptiveis era acompanhado por uma reacao branda, en-
quanto em moluscos nao susceptiveis os esporocistos eram cir-
cundados por amebdcitos e rapidamente destruidos.

Guaraldo e cols. (1981) estudaram as reagoes amebocita-
rias em torno de esporocistos de S.mansoni das linhagens BH e
SJ, gue se desenvolviam respectivamente em B.glabrata de Belo
Horizonte e em B.tenagophila de Sao José dos Campos. Em B.te
nagophila, de Sao José dos Campos, predominaram esporocistos
primdrios degenerados envolvidos por infiltrados amebociti-
rios. Em B.glabrata, exposta & infecgao por miracidios da li-
nhagem BH, predominaram os esporocistos viaveis. Quando, 05
autores utilizaram para a infecgdo moluscos selecionados gene

ticamente para o cardter susceptibilidade & infecgao por




S.mansoni, verificaram n3o haver reagac amebocitaria em torno
dos esporocistos, tanto enm B.tenagophila comoc em B.glabrata.
Os mesmos autores verificaram, ainda, gue B.glabrata de Belo
Horizonte, selecionada para o carater susceptibilidade, se in
fectava com S.mangoni de 8Sao José dos Campos, e que B.tanago
phila de Sao José dos Campos, selecionada para o carater sus-—
ceptibilidade, se infectava com S.mansont da linhagem BH.

Considere-se agora a relagao hospedeiro-parasita utili-
zando o modelo 5.mansoni e seu hospedeiro vertebrade. Sabe-se
que as cercdrias de S.mamsoni penetram pelo tegumento de di-
ferentes animais vertebrados, gue frequentam o meio aquatico,
mas nao conseguem, entretanto, atingir o estidio de verme
adulto, morrendo apds a penetragao. Sabe-se também gue, no
homem, em alguns roedores silvestres e em marsupiais, as cer-
cirias de S.mansoni conseguem alcangar seu pleno desenvolvi-
mento. No estudo da esquistossomose experimental, ratos, co-
baias, hamsters e camundongos sac o5 animais escolhides como
hospedeiros definitivos do $.mansont. O desenvolvimento deste
trematodeo digenético e © estabelecimento da infecgio & pecu-
liar para cada uma das espécies de roedores citados. Deste mo
do, a utilizagéo desses animais &€ condicionada acs objetivos
dos experimentos. Camundongos constituem o grupo mais utiliza
do, desde que cerca de 30% das cercirias penetrantes atingem
o estddio adulto; os esguistossomos atingem pleno desenvolvi
mento somdtico e germinativo em curto periodo de tempo e par-
te dos ovos & eliminada pelas fezes do hospedeiro. Além dis-
so, © guadro patoldgico desenvolvido no camundongo, em conse-
guéncia da infeccdo esquistossomdtica, & muito semelhante ao
guadro apresentado pelo homem esquistossomdtico.

O equilibrio na relacao hospedeiro-parasita depende, em
filtima andlise, da constituigdoc genética dos organismos envol
vidos, que condiciona a capacidade de adaptagao fisioldgica e
metabdlica entre eles. Ao imunologista interessa saber os me-
canismos pelos quais o hospedeiro se defende do invasor,assim
como ©os fatores gue o parasita dispOe para resistir aos meca-
nismos de defesa do hospedeiro e, assim, sobreviver. Interes-
sa, pois, saber como o camundongo responde a4 infeccao pelo

S.mansoni, come interagem os componentes da epiderme de




determinados vertebrados resistentes 3 infecgao pelo trematd-—
deo e os fatores enzimaticos das cercarias.

O guadro clinico da esguistossomose, no hospedeiro defi-
nitivo, & consequéncia da reacao granulomatosa induzida  por
ovos de S.mansoni levados para os peguencs vasos, nos tecidos
do hospedeiro. IntGmeras evidéncias indicam gque a rea¢ao infla
matdria provocada pelc ovo & de natureza imunoldgica e indu-
zida por produtos antigénicos, além de apresentar caracteris
ticas mais de resposta imune, mediada por células, do que de
reagao de hipersensibilidade do tipo imediata.

A influencia de granulcma esquistossomdtico no relaciona
mento hospedeiro-parasita ainda nao estid bem definida. Evi- .
déncias indicam gue a lesao pode proteger © hospedeiro, atra
vés da participacao dos tecidos contra produtos tdéxicos do
ovo, ou interferindo no processo de migracac dos esquistosso-
mos em infecgoes posteriores e, portanto, nao especificamente
contribuindo para a imunidade dc hospedeiro.

Nos dltimos anos a reacao granulomatosa, a  obliteracgdo
de vasos, a hipertensao portal e a circulagdo colateral  tém
chamado a atengac dos imunologistas pelo importante papel de-
sempenhado no desenvolvimento de imunidade inespecifica (Dean
e cols., 1981; Harriscn e cols., 1982; Wilson e cols., 1983 e
Doenhoff e cols., 1986} .

O tamanho das reagoes granulomatosas, a distribuicao dos
granulomas nos varios drgaos do hospedeiro, o nimero de cerca-
rias gue alcancam o estadio adulto e o numero de ovos do para
sita gue conseguem atravessar a parede intestinal e ser eli-
minados pelas fezes, sao fatores considerados no estudo do de
senvolvimento da esquistossomose no hespedeiro vertebrado.

Em 1965, Cheever realizou um estudo comparativo sobre a
evolugao da infecgdo esquistossomdética em camundongos, maca-
cos, ratos e hamsters. Apesar da alta susceptibilidade apre-
sentada, esses animais mostraram consideravel diferenca emn
suas respostas durante a infecgao crdnica e aguda. A obstru-
cao portal funcional foi maior no camundonge do gue nas ocu-
tras espécies de hospedeiros observados, o mesmo acontecendo
com a intensidade da reagao granulomatosa no figado. Os resul

tados desse estudo sugeriam gue a maior hipertensao portal




nos camundongos estaria relacionada com o tamanho maior dos
granulomas hepadticos. Entretanto, com o decorrer da infeccgao,
o tamanho dos granulomas diminui.

Diferencas pronunciadas, quanto a resisténcia a reinfec-
gao e quanto a patolcgia, foram observadas por Dean e cols.
(1981) , entre varias linhagens de camundongos infectados com
S.manscni. Os autores concluiram gue a carga genética do hos-
pedeiro e do parasita (cercidria e miracidio intra ovular) e-
xercia papel importante na resisténcia apresentada pelo hospe
deiro & reinfecgao pelo S.mansont.

Se diferencas tém sido notadas no comportamento das Va-
rias espécies de animais hospedeiros, diferencgas tém sido ve.
rificadas, também, no comportamento de S.mansont provenien—
tes de varias regioes geogréaficas.

sacud (1966) estudou a infectividade e a patogenicidade
de guatro linhagens geograficas de S.mansont do Egito, Porto
Rico, Tanzania e Wellcome (também no Egito). As linhagens de
Porto Rico e Egito se mostraram mais infecciosas do gue as ou
tras linhagens estudadas. A linhagem de Wellcome se mostrou
mais patogénica. A patogenicidade foi exprimida pela mertali-
dade verificada nos animais infectados com as diversas linha-
gens . Nos roedores infectados com as linhagens mais patogéni-
cas, observaram-se hemorragias intestinais. Comumente, com
helmintos, a gravidade da parasitose estd diretamente rela-
cionada com o numero de wvermes que parasitam o hospedeiro. Os
resultados obtidos por Sacud mostraram, entretanto, que, ape-
sar do grande nimero de vermes encontrados nos camundongos in
fectados com a linhagem "Egito", a mortalidade foi menor. 0
niimero de ovos presentes nos tecidos nao concordava com a pato
genicidade da linhagem. Para explicar a maior patogenicidade
de determinadas linhagens, Saoud sugeriu gue um maior compro-
metimento dos Orgaos poderia ocorrer através da amplitude da
distribuicao dos ovos do parasita, contribuindo para os dife-
rentes aspectos clinicos e patoldgicos observades nas areas
endémicas.

Qutros autores como Warren (1967); Anderson & Cheever
(1972) ; Powers & Cheever (1972) e Kassin e cols. (1979} estu-

daram as varias linhagens de S.mansoni mantidas nas




instituicoes e laboratdrios, oriundas de portadores de dife-
rentes regioces em gue ocorre a esguistossomose mansonica.

No Brasil, com a descrigao, por Paraense & Corréa(l963a,
k), das linhagens BH e 8J, iniciocu-se um estudo do comporta-
mento dessas linhagens no hospedeiro vertebrado. Enguanto nas
dreas endemicas abrangidas pela linhagem BH, se encontram in-
dividuos com esquistossomose na forma hepatoesplenica descom-
pensada, nas areas, onde o homem se infecta com a ilinhagem
SJ, o guadro clinico de maior gravidade & o da forma intesti-
nal, com o bago levemente aumentado.

Em 1969 {a,b) e 1973, Magalhaes & Carvalho iniciaram o
estudo destas duas linhagens em camundongos. Estes autores ve
rificaram que cercarias da linhagem BH penetraram em maior ni
mero pela cauda de camundongos do que cerciarias da linhagem
8J, embora nao diferisse significativamente o nimero de ver-
mes em completo desenvolwvimento.

Posteriormente, Magalhaes e cols. (1975) verificaram gue
o numero de granulomas hepaticos por verme da linhagem BH =
superior ao observado na linhagem S8J. Em estudo quantitativo
das duas linhagens, Magalhaes & Carvalho (1976) afirmaram gue,
dentxo de certos limites, existia um percentual significativa
mente menor de sobrevivéncia de camundongos infectados com a
linhagem BH. Outra conclusao a gue chegaram os autores foi de
gque um nimero bem menor de parasitas da linhagem BH provoca
niveis equivalentes aos provocados por um maior nimero de ver
mes da linhagem S8J.

O maior grau de nocividade apresentado pelo S.mansoni da
linhagem BH pode ser um reflexo da maior susceptibilidade de
B.glabrata, gquando comparado com o baixo grau de infectivida-
de apresentado pela B.tenagophila e o menor grau de nocivida-
de do S.mansoni da linhagem SJ.

Em 1966, Sacud sugeriu gue um dos fatores que determina-
ria a patogenicidade dos esguistossomos seria o grau de in-
fectividade dos hospedeiros intermediirios.

Sabe-se hoje gue mecanismos imunoldgicos, celulares e
séricos estao envolvidos na resisténcia e na susceptibilidade
dos moluscos diante dos esporocistos de S.mansoni (Bayne e
cols., 1980 e Granath & Yoshino, 1984).




Que influéncias exerceriam os mecanismos imuncldgicos do
caramujo sobre o ciclo do S.mansoni? Que implicagCes resulta
ria, para a patogenese do S.mansoni no hospedeiro definitivo,
o fato dos esporocistos terem se desenvolvido num meio propi-
cio, sem sofrer as consequéncias das rea¢Oes amebocitarias?

0O objetiveo do presente estudo foi avaliar, em camundon-
gos, a patogenicidade do S.mansoni cujos esporocisteos se de-
senvolveram em moluscos com diferentes graus de susceptibili-
dade .

Como foi referido anteriormente, B.glabrata de Belo Hori
zonte & considerada uma espécie de molusco boa hospedeira do
S.mansoni da mesma cidade, enquanto B.tenagophila de Sao José
dos Campos & ma hospedeira para o S.mansoni de Sao José dos
Campos . Ambas espécies tornam-se altamente susceptiveis ao
S.mensoni, quando progenies s3o obtidas através da autofecun-
dagao dos moluscos susceptilveis (Santana e cols., 1978).

Com base nestas observacgoes, estudou-se a patogenicidade
do §.mansoni, oriundo de B.glabrata e B.tenagophila seleciona
das geneticamente para o carater susceptibilidade.

Os parametros utilizados na avaliacgao da patogenicidade
em decorréncia da infecgdo esquistossomdtica foram: taxa  de
infeccao dos moluscos que originaram as cercirias; taxa de
mortalidade dos camundongos; capacidade de penetragao das cer
cidrias e seu desenvolvimento em vermes adultos; nimerc de rea
goes granulomotosas; tamanho dos granulomas e sua distribui-
cac nos tecidos e nimerc de ovos do parasita eliminados com

as fezes.




2. Material e métodos

2.1. Selecao de populacoes de B.glabrata e B.tenagophila sus-
ceptiveis, respectivamente, & infecgao por S.mansoni das

linhagens BH e SJ.

fforam mantidos isoladamente, em beckers de 600 ml, 50
exemplares de B.glabrata variedade albina, criados em labora-
tdrio e descendentes de moluscos coletados em Belc Horizonte,
MG. Esta populagao inicial foi denominada "geragao parental®.

Paralelamente, foram isolados 59 exemplares de B.#¢egnago-
phila, também criados em laboratdbrio e descendentes de molus-
cos coletados no municipio de Sac José dos Campos, SP. Esse
grupo foi também denominado "geragao parental”.

Os moluscos mediam, nesta ocasiao, cerca de 3 mm de dia
metro.

Logo apds a obtengao das primeiras desovas, consequéncia
de autofecundagao interna, os moluscos da geragao parental
foram submetidos & infecgao individual, por 10 miracidios de
3.mansoni. Os exemplares de B.glabrata foram infectados por
miracidios da linhagem BH e os exemplares de B.tenagophila fQ
ram expostos aos miracidios da linhagem S5J.

Os miracidios utilizados na infeccao dos moluscos da
geracao parental foram designades de "S.mansoni? da geragao
parental“(BHFGe SJFO).

Os moluscos permaneceram expostos aos miracidios durante
uma noite (mais ou menos 12 horas), sob a agao da luz e tempe
ratura de 28°C.

Decorridos 30 dias da data de infecgéo, os caramujos fo-
ram submetidos & acao da luz e temperatura de 28°C, a fim
Ge gue eliminassem cercdrias. Apds o 309 dia de infecgao, es-—
tes moluscos foram examinados durante os 5 meses subseguentes
e as cercadrias eliminadas utilizadas para a infecgao de camun
dongos .

Dos moluscos gue eliminaram cercadrias foram isolados des
cendentes que, ao alcangarem 3mm de diametro, passaram a ser
mantidos em beckers de 600ml. Essa nova populagao dencominada

de geragao F;, constituida de 29 exemplares B.glabrata e de
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72 de B.tenagophila, foi submetida a infecgdo por S.mansont,
logo apOs as primeiras desovas terem sido obtidas.

A infeccdo desta geracao, como a realizada na geragao
parental, foi feita individualmente, pela exposicgao durante
uma noite, sob luz e temperatura de 289C, a 10 miracidios de
S.mansoni, denominados de geracao Fy (BHF, e SJFE). Estes mi-
racidios foram obtidos de ovos colhidos em fezes de camundon-
gos infectados com cercldrias originadas de moluscos da gera-
cao parental.

A partir do 309 dia de infecgac e durante os 5 meses se
guintes, os moluscos da geragao F, foram examinados para veri
ficacao de eliminacao de cercarias. Estas cercérias foram uti
lizadas para a infecgao de camundongos.

Os caramujos descendentes da geragao Fq constituiram a
geragao F,. Repetiu-se, entao, o mesmo procedimento levado a
efeito anteriormente, para os moluscos das geragaes parental
e Fl'

Foram assim constituidas cinco geracgoes de B.glabrata
(parental, F;, F,, F3 e F,) e seis geracoes de B.tenagophila
(parental, Fl’ FZ’ Fyy Fy e FS), obtidas por -autcfecundacao
dos moluscos selecionados para o cardcter susceptibilidade &
infecgao por S.mansoni das linhagens BH e SJ, respectivamente.
NZo se conseguiu obter a geracao FS de B.glabrata. Contudo
optou—-se por apresentar os resultados referentes a geracgao
F; de B.tenagophila, por julga-los importantes para o desen-
volvimento do presente trabalho.

Através da infecg3o de camundongos, com cercarias elimi-
nadas pelos moluscos, foram obtidas gerag5es correspondentes
de S.mansoni para cada linhagem: geragOes parental {BHFO), ?l
(BHF{) , F, (BHF,),
(SJFO) , ¥, (8JF

F, (BHF3) e F, (BHF,) e geragoes parental
1 l}, Foy (SJFz), ¥, (8JF,)., F, (SJF4)e Fe (SJF5L

3 3

2.2. Infecgido de camundongos com cercarias de S.mansont.

Os animais utilizados como hospedeiros definitivos do
S.mansont foram camundongos femeos (Mus musculus), Swiss, al-
binos. Estes roedores eram oriundos do Biotério do Departa-

mentode Parasitologia da UNICAMP e, por ocasido da infeccgao,
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tinham 30 dias de idade.

As cercédrias utilizadas para infecgao eram provenientes

das respectivas geracoes de moluscos, de maneira gue ac final

do experimento, dois grupos de camundongos haviam sido consti

- tuidos:

tados com a linhagem S5J.

animais infectados com a linhagem BH e animais infec-

O grupo de camundongos infectados com a linhagem BH foi

composto de 5 sub-grupos de roedores:

1)

2)

3)

4}

5)

20 camundongos infectados com cercarias

geragao parental (BHF,).

19 camundongos

geragao BEHF,.

20 camundongos

geragao BHF,.

27 camundongos
geracac BHF 5.
25 camundongos

geragao BHF,.

infectados com

infectados com
infectados

com

infectados com

cercarias

cercarias

cercarias

cercarias

0 grupo de camundongos infectados com

constitulido de 6 sub-grupos:

1)

14 camundongos

tenagophila da

2) 18 camundongos

tenagophila da

3) 19 camundongos

tenagophila da

4) 18 camundongos

tenageophila da

5) 10 camundongos

tenagophila da

6) 10 camundongos

tenagephila da

Os sub-grupos
medida que

as cercarias

infectados com

cercirias

geragao parental (SJF,).

infectados com

geracao SJFy

infectados com
geragao SJF,.
infectados com
geragao SJF,.
infectados com
geragao SJF,.

infectados com
geragao SJFg.
de camundongos

exram
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cercarias

cércarias

cercarias

cercarias

cercarias

foram sendo constituidos

eliminadas

de B.glabrata

de

de

de

de

a linhagem

originadas

originadas

originadas

originadas

originadas

originadas

B.glabrata

B.glabrata

B.glabrata

B.glabrata

5J

eI

em

em

em

em

em

da

da

da

da

da

foi

a

pelos caramujos




(vide Figura 1).

0Os roedores foram infectados imergindo suas caudas em
tubo de ensaio contendo suspensao cercariana. Cada animal foi
exposto a 100 cercarias e, ao fim de 2 horas de exposigao, foi
determinadoc o nilmerc de cercirias penetrantes, segundo técni-
ca de Magalhaes (1969).

Um terceirc grupo de camundongos, denominadc grupo con-
trole (CO), sem infeccao por §.mansoni fol constituido.

2o fim de 8 semanas, os roedores sobreviventes foram sa-
crificados por deslocamentc cervical. Nesta ocasiao, os ani-
mais eram necropsiados e os seguintes dados registrados: peso
corporal, peso do figado, peso do bago, nimero de vermes, ni-
mero de granulomas hepdticos, esplenicos, intestinais, pan-
creaticos e pulmonares, numero de ovos eliminados nas fezes e
Area dos granulomas hep&ticos, esplenicos, pancreaticos, in-
testinais e pulmonares. Esses dados, juntamente com a taxa
de mortalidade dos animais, foram utilizados para o estudo da
infecgao esquistossomica.

2.3. Verificagdo do peso corporal, peso do figado e peso do

baco.

Antes da infecgdo e por ocasidc do sacrificio dos camun-
dongos, foi verificado o peso corporal, utilizando-se balanga
semi—-analitica.

A pesagem do figado e do bago foi realizada em balanga

analitica.
2.4. Verificagao do nimero de vermes.

Na oitava semana de infeccao, os camundongos eram sacri-
ficados e os vermes coletados através da perfusac do sistema
porta-hepatico, segundo técnica de Yolles e cols(1947).

2.5. Obtencao e contagem de granulomas hepaticos.

Apds a pesagem, o figado do camundongc era homogeneizado

em liguidificador, para a determinacgac do nimero de granulomas
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totais, segundo técnica de Pellegrino & Brener (13956).

_ Além disso, um pequeno fragmento da viscera era fixado
em Bouin, a fim de se determinar o nimero de reagoes granulo-
matosas por area de corte histoldgico de 7 um de espessura.

Os granulomas eram observados em microscopio dptico co-
mum. A Area do corte histoldgico foi delimitada copiando-se
seu contorno em papel celofane diretamente colocado no écram
de um Visopan Reichert. Com o auxilio de planimetro calculou-~

se a area.
2.6. Obtencao e contagem de granulomas intestinais.

Um fragmento do colo ascendente era fixadeo em Bouin para
a realizacgac de cortes histoldgicos transversais de 7 um de
espessura, e © nimero de granulomas foi determinado em micros
copic Optico comum. A area do tecido envolvida, foi calculada

com planimetro conforme descrito no item anterior.

2.7. Obtengac e contagem de granulomas pulmonares, esplenicos

e pancreaticos.

Fragmentos do pulmdoc, baco e pancreas eram fixados em
Bouin para cortes histoldgicos de 7 um de espessura. Contou-
se o ntmero de reagdes granulomatosas presentes nos cortes e
determinou-se a area histoldgica em estudo com o auxilio de

Visopan e planimetro.
2.8. Verificagao da area de reagao granulomatosa.

A 3rea de reacao granulomatosa em torno do ovo de S.man-
son? fol medida para avaliacao da atividade celular apresen-
tada pelos roedores infectados.

Através de cortes histoldgicos e com o auxilio de ocular
micrometrica Zeiss,_foram medidos os diametros maior e menor
dos granulomas. Para uma melhor delimitac@o da reagao infla-
matdria, os cortes histoldgicos foram corados com tricrdmico
de Gomori. Foram medidos todos os granulomas presentes em um

determinade corte histoldgico. Foram medidos o©s granulomas
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gue apresentavam em seu nitcleos um ovo de S.mansoni, gue Com-
provava a condigcao de que o corte estava proximo ac seu dia-
metro maximo.

Dessa maneira, foram medidos granulomas presentes no ba-

co, £igado, intestino, pancreas e pulmao.

2.9. Verificagao do numero de ovos de S.mansont eliminados

nas fezes.

Por ocasiao da necrépsia, eram coletados as fezes conti
das no reto,.
O nimero de ovos presentes na materia fecal foi verifica

do pelo método de Kato (Komyia & Kobayashi, 1966).
2.10. Anilise estatistica dos dados.

Os calculos estatisticos foram realizados com O emprego
do computador VAX 11/785 sob VMS, utilizandc ¢ programa SAS
{Statistical Analysis System}.

Para a analise da taxa de infecgao dos moluscos e para
a taxa de mortalidade dos camundongos, foi utilizada regres-
saoc logistica segundo Cox (1970).

Para as demais variaveis foram ajustados modelos linea-
res, gue foram verificados através de extensa analise de resi
duos . Quando necessario, os dados foram transformados.

O estudo estatistico resultante forneceu analises de va-
ridncia e comparacgdes entre as médias, segundo o métodc de
Ryan—Einot-Gabriel-Welsch (Ryan, 1959; Welsch, 1977 e Gabriel,
1978).



3. Resultados

3.1. Verificacao da taxa de infecgao de B.glabrata e B.tenago
phila, selecionadas geneticamente para o caracter suscep

tibilidade a infecgao por S.mansont.

Na tabela I estao apresentadas as taxas de infecgoes, ve
rificadas em B.glabrata, das geracoes parental (Fy) s Fyv Foy
F, e F4

Os resultados referentes 3 B.tenagophila das geragoes pa

3 submetidos & infecgao por S.manson? da linhagem BH.
rental (FO), Fi, Fy, Py, Fy e FS’ submetidas & infecgao por
S.mansoni da linhagem 8J, estao apresentados na tabela IT.

Os resultados da anidlise estatiIstica referentes & infec-
cdo dos moluscos estao contidos nas tabelas IIT e IV.

Conforme o gue demonstra a tabela III, a geragao do mo-
lusco foi fator significativo na determinagao da susceptibili
dade & infecgac por S.mansont.

A taxa de infeccido apresentada por moluscos da geragac
parental (FO) - tabela IV, diferiu significativamente das ta-
xas de infeccao apresentadas pelos moluscos das geragoes Fyv
F,, Fy, Fy © F;. Entre estas {ltimas geragOes de moluscos, nao

se observou diferenca significativa nas taxas de infeccgao.

3.2. Verificacao da patogenia do S.mansoni em camundongos in-
fectados com cercarias originadas das virias gerag¢oes de

B.glabrata e B.tenagophila.

3.2.1. Verificagao do peso corporal e do peso das visceras

dos camundongos.

Na tabela V apresentamos as médias referentes aos pesocs
corporal e das visceras dos camundongos infectados por cerca-
rias de S.mansoni das linhagens BH e SJ, provenientes de mo-
luscos das geragées FO’ Fl, F2, FB' F4 e F5. Constam também
desta tabela os resultados referentes ac grupo de camundongos
nao submetidos & infecgao pele S.mansoni (grupo controle-CO).
0 peso corporal inicial foi determinado por ccasiao da infec-

¢3o, enguanto os pesos corporal final e das visceras foi
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tomado apds oito semanas de observagao, gquando os  animais
eram sacrificados.

As tabelas VI, VII e VIII contém os resultados da anidli-
se estatistica com referéncia ao peso corporal final.

Conforme mostra a tabela VI, nac se encontrou evidéncia
de interagac entre geragao e infecgdac ou nac por  S.mansont
(PR > F = 0,0622). '

Através da tabela VII observa-se qu@ a média obtida para
© peso corporal final no grupo controle foi significativamen-
te maior (3 nivel de 5%) do qgue as médias obtidas para as li-
nhagens BH e SJ. O tipo de linhagem utilizada para a infeccgao
dos camundongos nao teve influéncia no peso final, uma vez .
que a diferenca entre o peso corporal final dos camundongos
infectados pela linhagem BH e o peso corporal final dos ca-
mundongos infectados com a linhagem SJ, nao foi significativa
a nivel de 5%.

Na tabela VIII, que mostra a andlise das médias dos pe-
sog corporais finais dos camundongos infectados com cerca-
rias oriundas das varias geragoes de moluscos e dos camundon-
gos nao submetidos 3 infecgao por S.mansoni (CO), podemos ve-
rificar gue nac houve diferenca significativa entre a média
do peso corporal do grupo controle e a média do peso corporal
dos animais infectados com a geragac parental de S.mansont.
Nas geragBes Fl, F2 a F3 foram observadas as mencres médias
diferindo significativamente das médias obtidas na geragao pa
rental e no grupo de animais nao infectados por S.mansoni. O
peso corperal dos animais submetidos ao S.mansgont oriundo de
moluscos da geracao Fg nac apresentou diferenca significativa
a nivel de 5% em relagao ao grupo CO e Fy-

As tabelas IX, X e XI contém os resultados referentes 32
analise estatistica do peso do figadec dos grupos de camundon-
gos infectados pela linhagem BH e SJ e do grupo controle.

O peso do figado foi anotado durante a necrdpsia, apls
a perfusao venosa ocorrida oitc semanas apds o inficio das ob-
servacoes.

Como o teste para interacgao entre linhagem e geragao nao
fol significante (PR > ¥ = 00,0800, tabela IX), analisaram-se,

inicialmente, as médias obtidas para o peso do figado de
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camundongos infectados com as linhagens BH e SJ e de camun-
dongos nao infectados com S.mansont - grupo controle (CO). A
infecgao por S.mansoni determinou um aumento significativo no
peso do figado em relag3o ao grupo nao infectado. Conforme &
possivel verificar pela tabela X, camundongos infectados pela
linhagem BE apresentaram aumento maior do peso do figado do
gue camundongos infectados com a linhagem SJ.

Na tabela XI estao apresentados os resultados referentes
ac estudo do peso médio dos figados, considerando as geragoes
de moluscos gue deram origem 3s cercarias utilizadas nas in-
fecgOes dos camundongos. Os menores pesos do figado foram ve-
rificados nos grupos controle, F2 e FB’ engquanto as maiores
valores foram obtidos nos grupos parental (FOJ, Fi, Fy @ FS'

Nas tabelas XII, XIII e XIV estao contidos os resultados
da anidlise estatistica referente ao peso médio do bago dos ca
mundongos. A infecgao por S.mansonti, guer da linhagem BH ou
da linhagem SJ, determinou um aumento no peso do bago confor-
me se verifica na tabela XIII. Tendo em vista naoc haver inte-
racaco significativa entre linhagem e geragao (tabela XII),
procedeu-ge a analise do peso médio do bag¢o, considerando a
geragao do S.mansoni que parasitava o camundongo (tabela XIV).
As menores médias de peso do bago foram obtidas no grupo con-
trole {CO) e Fz, enguanto as maiores médias foram obtidas nas

geragoes F,, Fy e Fg.

3.2.2. Verificacao do nlmerc de cercarias penetrantes e do

numero de vermes adultos.

Os resultados referentes ao nimero médio de cercarias pe
netrantes e ao numerc médio de esguistcssomos adultos verifi-
cados em camundongos infectados com as linhagens BH e 5J es-
tao apresentados na tabela XV.

0 nimero de cercirias penetrantes & o obtido pela dife-

renca entre o nimero de cercarias a gque cada camundongo foi
exposto (100 cercirias) e o nimero de cercdrias sobrantes e
gue nao penetraram pela cauda do roedor, apbs duas horas de

exposigao as larvas.

Na analise esgtatistica do nimero de cercarias
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penetrantes, os dados foram transformades elevando-se ac qgua-
drado e entac determinando-se a média.

Como a interacao entre linhagem e geragac foi significan
te (PR > F = 0,0083, tabela XVI), o nimero de cercarias pene-
trantes foi analisado separadamente, considerandc cada linha-
gem (tabelas XVII e XVIII) e cada geragao (tabela XIX).

Através da tabela XVII, verifica-se gue o menor nimero de
cerciArias penetrantes da linhagem BH ocorreu guando os camun-
dongos foram submetidos a cercarias oriundas de moluscos da
geragao parental.

Cercarias da linhagem SJ, oriundas de moluscos da gera-
cao Fag, apresentaram menor capacidade de penetracao diferindo
significativamente da média de penetracao observada com cer-
cirias originadas de moluscos Fg. As médias de cexcérias pene
trantes procedentes de caramujos FO,'Fl, F, e Fy nao diferi-
ram significativamente entre si (tabela XVIII).

O nlimerc de cercarias penetrantes fol ainda analisado,
comparando~se as linhagens BH e 5J, conforme a geracac do mo-
lusco na gual se originaram (tabela XIX). Com excecac da gera
cao F,y, as cercdrias da linhagem SJ de S.mansoni apresentaram
maior capacidade de penetragao em camundongos, do que cerca-
rias da linhagem BH mesmo considerando as varias geragoes de
moluscos das gquals provieram.

O nimero de esquistossomos foi verificado por ocasiac da
necrdpsia dos roedores, quando foram colhidos, durante a per-
fusao do plexo porta-mesentérico. Os vermes foram separados
conforme o sexo: macho ou femea.

A andlise éstatistica realizada considerou o nimero de
vermes machos, o nimero de vermes femeos e o nimero total de
vermes .

Na tabela XX analisou-se o nimerc de vermes machos co-
l1hidos em camundongos infectados com a linhagem BH. Os resul-
tados mostram gue © menor nimero de vermes foi observadc nos
grupos de roedores infectados com cercarias de moluscos da ge
ragdo parental (F,), F;, F, e F3, enguanto o maior numero de
vermes machos ocorreu na geragao F,.

A tabela XXI apresenta os dados referentes ao namero de

vermes femeos verificados em camundongos infectados com a
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linhagem BH. 0 maior nimero de vermes femeos foi verificado
em camundongos infectados com cercirias de moluscos da gera-
cao parental, gue diferiu significativamente do nimerc de ver
mes colhidos em Fi e Fs. Considerando o nimero total de ver=-
mes da linhagem BH, as médias verificadas nos grupos Fi e F,
foram menores do gue aguelas obtidas no grupo Fyu (Tabela XXII).

A tabela XXIII contem a andlise dos dados verificados
com © numerc de vermes machos colhidos em camundongos infec-
tados com a linhagem SJ. A menor média de vermes machos foi
observada na geragao parental, gue diferiu significativamente
das médias de vermes machos das geragoes Fi, Fy, Fyy Fy @ Fe .

A tabela seguinte (XXIV) considera o nimero de vermes fe
meos da linhagem SJ. Camundongos infectados com cercarias de
moluscos das geragoes F, e Fy apresentaram o maior nitmerc de
esquistossomos femeos gque diferiu significativamente do name-
ro apresentade em camundongos infectados com cerciarias obti-
das em FD’ For Fy e Fg-

0 resultado referente ao numero de vermes totais da 1li-
nhagem SJ, apresentado na tabela XXV, mostra gue na geragao
Fo
nificativamente dos valoresg obtidos para Fl, Fz, F3, F4 e FS‘

foi verificado ¢ menor niumero de vermes, gue diferiu sig-

Comparando-se as linhagens BH e SJ em relacao ac nimeroc
de vermes machos, verificou-se que a linhagem mineira apresen

tou menor nimero de esquistossomos nas geragaes Fl’ F2 e F3,

sendo gue nao houve diferenca significativa nas geracgoes FO
e F4 (tabela XXVI).
Com relacao ao nimero de vermes femeos a linhagem BH

apresentou maior nGmero de vermes nas geracgoes FO, Fe & Far
nac se cbservando diferenca significativa nas geragoes Fqo@
L (tabela XXVII).

Camundongos infectados com vermes da linhagem SJ das ge
ragoes Fi e Fq apresentaram maior nimero de vermes totais do
gque camundongos infectados com a linhagem BH das mesmas Jgera-
¢des. Na geragao Fye a0 contrario, ocbservou-se maior nimero
de vermes da linhagem BH (tabela XXVIITI;.

3.2.3. Verificagao do nlmero de ovos de S.mansont eliminados

nas fezes.




Na tabela XXIX estao apresentadas as médias referentes
ao numero de ovos de S.mangoni eliminados nas fezes dos ca-
mundongos infectados com as linhagens BH e 3J. Esse dade foi
colhido na 8a. semana de infecgéo, guando os roedores eram sa
crificados.

Para a analise estatistica os d dos foram transformados
em logaritmo {tabelas XXX, XXXI, XXXII e XXXIII). Como o
teste para interacac entre linhagem e geracdo foi significan-
te (PR > F = 00,0001, tabela XXX), os dados foram analisadocs
separadamente por geragao e por linhagem.

Através da tabela XXXI, verificou-se nao haver diferenca
significativa entre as varias geragoes em relagaoc ao niamero
de ovos eliminados nas fezes de camundonges infectados com a
linhagem BH.

Considerando a linhagem SJ (tabela XXXII), o menor nume-
ro de ovos foli verificade em camundongos infectadocs com a ge-
ragao F, do S.mansont.

Comparando-se as linhagens BH e SJ (tabela XXXIII) no-
tou-se gque nao houve diferenga significativa no nlmero de
ovos eliminados nas fezes nas geragoes Fy, Fp © F3. Diferencga
significativa foi observada nas geragoes Fz, onde a linhagem
SJ apresentou maior nimerc de ovos do que a linhagem BH e Fyr
gquando a linhagem BH apresentou maior numero de ovos elimina-

dos nas fezes.
3.2.4. Verificacao do nlimero de granulomas no bago.

O numero de granulcmas no bago foi verificade por area
de corte histoldgico. As médias verificadas em cada grupo es-
tac apresentadas na tabela XXXIV.

Para analise estatistica,os dados foram transformados em
logaritmos e entao determinou-se a média. Como o teste para
interacao entre linhagem e geracac foi significante (PR >
> F = 00,0038, tabela XX¥XV), consideraram-se para efeito de
ahélise, separadamente, as linhagens BH e S8J.

Nas tabelas XXXVI e XXXVII estao apresentados os resulta
dos referentes ao nimero de granulomas no bago de camundongos

infectados com ag linhagens BH e 8J. Verificou-se que nao
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houve diferenca significativa quanto ao nimero de granulomas
por geragac nas linhagens BH e SJ.

Os resultados comparatives entre as linhagens BH e SJ
referentes ao numero de granulomas no bago estao apresentados
na tabela XXXVIII. Observou-se nos camundongos infectados com
a linhagem BH maior nimero de granulomas no baco, guando as

cercirias eram provenientes de moluscos da geragdo Fy-
3.2.5. Verificacao do nimero de granulomas no figado.

O numeroc de reagoes granulomatosas no figado foi verifi-
cado através da homogenizacgao da viscera e através de cortes
histoldgicos. No primeiro caso, o resultado foi expresso em
nimero total de granulomas e no segundo caso como nimero de
granulomas por milimetro quadrado de corte histcldgico. A ta-
bela XXXIX apresenta as médias do numerc de granulomas consi-
derando as duas técnicas. Para o estudo estatistico, os re—
sultados foram analisados separadamente.,

Examinando-se, inicialmente, os resultados obtidos para
o nimero total de granulomas hep&ticos verificou-se interacio
significante entre linhagem e geracao (tabela XL, PR > F = 0,0038),
o gue induziu a4 anadlise em separadc do nimeroc total de granu-
lomas hepaticos nas linhagens BH e SJ. Através da tabela XLI
verificou-se gue nao houve diferenca significativa no nimero
de granulomas hepaticos em camundongos infectados com S.mansgo
w7 BH de geracoes diferentes.

Camundongos infectados com S.mansoni, da geragac paren=~
tal 8J, apresentaram o menor numero de granulomas hepaticos
guandce comparados com camundongos infectados com cercarias
provenientes de moluscos da geracao F; (tabela XLII).

Comparando-se as duas linhagens do parasita em estudo e
considerandc o numero total de granulomas hepdticos (tabela
XLIIT) foi verificado gque a linhagem BH determinou maior nime
0 e F4.

Considerando, agora, © numerc de reag&es granulomatocsas

ro de reagoOes granulomatosas no figado nas geragles F
hepaticas determinado por &drea de corte histoldgico verifi-
cou-se, como pode ser visto pela tabela XLIV, gue o teste pa-

ra interagao entre linhagem e geracao ndo foi significante
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{PR > F = 0,0474), resultado gue induziu 3 andlise em conjun
to dos dados. Comparando-se as linhagens BH e SJ, verificou-
se nao haver diferenca significativa quanto ao niimero de gra-
nulomas por area de corte histoldgico (tabela XLV). A tabela
XLVI fornece os resultados do nimero de granulomas no figado
conforme a geragéo dos moluscos em gque se originaram as cer-
cédrias infectantes. Camundongos infectados com $.mansont da
geracgao parental apresentaram o menor niimero de granulomas
por Area de figado.

3.2.6. Verificagao do nGmerc de granulcmas no intestino.

O nimero de granulomas no intestino foi verificado em re
lagao a area de corte histoldgico em estudo e o resultado ex-
presso como nlmero de granulomas por milimetro guadrado de
drea histoldgica. As médias verificadas nos camundongos infec
tados com as linhagens BH e SJ estao apresentadas na tabela
XINVNIT.

Para o estudo estatistico, os dados foram transformados
em raiz guadrada, procedendo-se entao os calculos cujos resul
tados estao apresentados nas tabelas XLVIII, XLIX e L.

Como o teste para interacac entre linhagem e geragac n3o
foi significante (PR > F = 00,0473, tabela XLVIII), os dados
referentes ao numero de granulomas intestinais das linhagens
BH e 5J foram analisados conjuntamente. Como pode ser visto
pela tabela XLIX, camundongos infectados com a linhagem BH
apresentaram um nimero significativamente maior de granulomas
intestinais, do gue camundongos infectados com a linhagem SJ.

Comparandoc-se o nimerc de granulomas intestinais verifi-
cados em roedores infectados com as diversas geracgoes de S,
mangoni em estudo, foi observado (tabela L) que o nilmero des-

tas lesoes intestinais nao diferiu significativamente.
3.2.7. Verificagao do nUmerc de granulomas pancredticos.
O numero de reagdes granulomatosas no pincreas foi veri-
ficado pela contagem das reacoes em corte histolégico e o

resultado foi expresso como numerc de granulomas por
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milimetro gquadradc de Area de tecido.

O numero médio de granulomas no pancreas de camundongos
infectados pelas linhagens BH e SJ de S.mansoni estld apresen-
tado na tabela LI.

Para o estudo estatistice, os dados foram transformados
em logaritmos (tabelas LII, LIII e LIV).

Como mostra a tabela LII, o teste para interacaoc entre
linhagem e geracao nao foi significante (PR > F = 0,1091). Nao
foi observada diferenga significativa entre o nimerc de gra-
nulomas no pancreas de camundongos infectados com as linha-
gens BH e SJ {(tabela LIII).

Observando-se os resultados apresentados na tabela LIV,
em gque se compara o numero de granulomas no pancreas de camun
dongos infectados com seis geragoes de S.mansoni, nota-se na
geragao parental menor niimero de lesdes em relacdo & geracdo
FS'

3.2.8. Verificacao do numero de granulomas nos pulmdes.

O numero de reagdes granulomatosas nos pulmdes de camun-
dongos infectados com S.mansoni foi determinado através da
contagem das lesoes observadas em cortes histol8gicos. O re
sultado foi expresso como nimero de granulomas por milimetro
guadrado de corte histoldgico.

Na tabela LV, estac apresentados os resultados das mé—
dias observadas em camundongos infectados com as linhagens BH
e 8J de S.mansont.

Os dados, transformados em logaritmos, foram utilizados
para a analise estatiIstica apresentada nas tabelas LVI, LVII,
LVITITI e LIX.

A tabela LVI mostra gue o teste para interacao entre li-
nhagem e geracao foi significante (PR > F = 0,0086), resulta-
do gue induziu a andlise, separadamente, das linhagens BH e
SJ.

Analisando-se os resultados da tabela LVII, verifica-se
que o numero de granulomas no pulmdo, em camundongos infecta-
dos com a linhagem BH, foi maior na geracgac Foy guando compa=-

rado com as geragoes F,., F

o’ ¥1 e F3-
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Em camundongos infectados com S.mansoni da linhagem 8J,
nao foram observadas diferencas significativas no niimero  de
granulomas pulmonares, conforme a geracao de molusco de onde
provieram as cercarias infectantes (tabela LVIII).

O numero de reagdes granulomatosas no pulmdo foi maior
nos camundongos infectados com a linhagem BH, gquando compara-
do com camundongos infectados com a linhagem SJ, quando as
cercarias provinham de moluscos das geragces parental e F2
(tabela LIX).

3.2.9. Verificagao da &rea dos granulomas no baco.

Os resultados apresentadeos na tabela LX referem-se ao
diametro médio dos granulomas observados no baco de camundon-—
gos infectados com S.mansoni das linhagens BH e SJ.

Para analise estatistica (tabelas LXI, LXII e LXITII), os
diametros dos granulemas foram utilizados no cilculo da Area
de um elipsoide (3,1415 x diametro 1 x didmetro 2).

Como pode ser observado na tabela LXI, interacio entre
geragac e linhagem n@o foi significante (PR > F = 0,6741) .

Como demonstra a tabela LXII, nao se observou diferenca
significativa entre as Areas dos granulomas esplenicos nos
camundongos infectadcs com as linhagens BH e SJ.

Considerando as varias geragdes de S.mansoni, pode-se ve
rificar pela tabela LXIII, gque nac houve diferenca significa-

tiva guanto ao tamanho do granuloma.
3.2.10. Verificacao da area dos granulomas no figado.

O diametrc médio dos granulomas observados no figado de
camundongos infectados com S.manson? das linhagens BH e SJ es
ta apresentado na tabela LXIV.

Para a andlise estatistica, o granuloma formado em torno
do ovo de S.mansoni foi considerado um elipsdide e dessa na-
neira teve sua area determinada (tabelas LXV, LXVI e LXVII).

Como pode ser visualizado na tabela LXV, o teste para in
teracao entre linhagem e geracao nao foi significante (PR >
> F = 0,0375).



Considerando as linhagens BH e SJ, verificou~se nao ha-
ver diferenca significativa entre as médias das areas dos
granulomas hepaticos (tabela LXVI).

Conforme o contido na tabela LXVII, camundongos infecta-

dos com S.manseonti oriundo de moluscos das geragoes F e F

2 37
apresentaram granulomas hepéticos menores do gue camundongos

infectados com cercarias ¢riginadas em moluscos FO, Fl e FS'
3.2.11. Verificacaoc da &rea dos granulcomas intestinais.

A tabela LXVIIT mostra os didmetros médios  verificados
nos granulomas intestinais de camundongos infectados com a 1i
nhagem BH e SJ de S.mansont.

Como para os granulomas hepaticos e esplenices, a anali-
se estatistica dos granulomas intestinais considerou-os como
elipsdides, utilizando-se a 3rea para efeito de calculo (ta-
bela LXIX, LXX e LXXI).

Como mostra a tabela LXIX, o teste para interagao entre
linhagem e geragao nao foi significante (PR > F = 0,0601).

Nao se observou diferenca significativa entre a Area dos
granulomas intestinais da linhagem BH e a area dos granulomas
da linhagem SJ {(tabela LXX).

Os menores granulomas intestinais foram cbservados em ca
mundongos infectados com S.manson? da geracgao F, que diferi-
ram significativamente do tamanho dos granulomas verificados
em intestino de camundongos infectados com $.mansoni das ge-

ragoes parental e ¥F. (tabela LXXI).

1

3.2.12. Verificacgao da drea dos granulomas pancredticos.

O diametro médio das reacbes granulomatosas no pancreas
de camundongos infectados com as linhagens BH e SJ de S.manso
ni estéd apresentado na tabela LXXII.

Para efeito de analise estatistica, considerou~se a area
do granuloma conforme foi realizado para as demais visceras
em estudo.

Como demonstrado na tabela LXXIIT, o teste para intera-

¢ac  entre linhagem e geragac nac  foi significante
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(PR > F = 0,0477).

Comparando-se as linhagens BH e SJ, fol verificado, como
demonstra a tabela LXXIV, gue nao houve diferenca significati
va no tamanho do granuloma pancreatico.

Considerando a origem das cercarias, foi verificado como
exposto na tabela LXXV, gue a area dos granulomas pancrea-
ticos em camundongos infectados com cercirias da geragao pa-
rental de molusco, foi maior do que a drea dos granulomas ob-
servados em camundongos infectados com cercarias originadas

em moluscos, das geracoes Fi+ Fyy Fy, Fy @ Fg.
3.2.13. Verificagao da area dos granulomas pulmonares.

Na tabela LXXVI estao apresentados os diametros médios
dos granulomas pulmonares verificados nos camundongos infecta
dos com S.mansoni das linhagens BH e S8J.

A anialise estatistica foi realizada considerando a area
dos granulomas (tabelas LXXVII, LXXVIII e LXXIX).

Na tabela LXXVII, pode-se visualizar que o teste para in

teracao entre linhagem e geracao naoc foi significante (PR >
> F = 0,7406).
Nac se observou diferenga significativa entre a area

dos granulomas pulmonares dos camundongos infectados pelas 1i
nhagens BH e SJ (tabela LXXVIII}.

Como demcnstra a tabela LXXIX, nao se verificou diferen
ca significativa entre as areas dos granulomas pulmonares, em
camundongos infectados com cercarias oriundas das diversas ge

ragoes de moluscos.
3.2.14. Verificacao das taxas de mortalidade dos camundongos.

A taxa de mortalidade referente acs camundongos do grupo
contrcle e do grupo infectado com as linhagens BH e 5J de £S.
mansoniz estd apresentada na tabela LXXX.

0 estudo estatistico realizado considerou os resultados
dos camundongos infectados, desde que, nao tenham ocorrido
mortes no grupo de camundongos nac submetidos 3 infecgao pélo

S.mansont.




Através da tabela LXXXI, verifica-se que o teste para in
terag¢ao entre linhagem e geracao nao foi significante (PR >
>F = 0,2211).

A geragao do S.mansoni que determinou a infecgiac do ca-
mundongo foi parametro significativo {(0,00099) e, foi analisa
do separadamente como © mostrado na tabela LXXXII. Foi obser-
vado gue a taxa de mortalidade apresentada por camundongos in
fectados com a geragac parental do parasita foi menor e signi
ficativamente diferente da taxa de mortalidade observada nos
grupos de camundongos infectados com S.mansoni das geracoes

Flf F2f F3’ F4 e FS'



4, Discussao

4.1. Comportamentc de B.glabrata e B.tenagophila, seleciona-
das geneticamente para o cardcter susceptibilidade 3 in-

fecgao por S.manson? das linhagens BH e SJ.

Em 1953, Newton demonstrou que fatores genéticos e ou-
tros, como o tamanho e a idade dos moluscos e o nimero de mi-
racidios usados na exposicgio, exerciam influéncia sobre a ta
xa de infecgao apresentada por B.glabrata. Através do cruza-
mento de linhagens de moluscog, de Porto Rico e do Brasil, ca
racterizadas por serem, a primeira, susceptivel e a  segunda,
resistente & infecgdo, o autor demonstrou que a susceptibili
dade ao S.manson?, apresentada por B.glabrata & um  caricter
hereditdrio, sendo que virios "fatores gendticos” estio en-
volvidos. Segundo Richard & Merritt (1972), um complexo de
"fatores genéticos" determina a susceptibilidade do molusco.
Deste modo, "fatores genéticos" para a refratariedade esta-
riam presentes mesmo em caramujos susceptiveis e "fatores ge-
néticos" para a susceptibilidade estariam presentes mesmo emn
moluscos refratédrios 3 infeccdo esquistossomdtica. Assim sen
do, seria possivel obter, por autofecundacao, progenies de o
luscos altamente susceptiveis ou altamente refratirios. Santa
na e cols. (1978), utilizando o esguema de seleqéo de proge-
nies por autofecundacao, conseguiram isolar populacoes de B.
tenagophila altamente susceptiveis ao §.mansoni da linhagem
5J. Baseados nos resultados de Newton {1953); Richards &
Merritt (1972) e Santana e cols. (1978), desenvolveu-se um es
quema de selegao, por autofecundagido de B.glabrata e B.tenago
rhila susceptiveis 3 infecgao por S.mansoni das linhagens BH
e 5J, respectivamente. Como mostram os resultados apresenta-
des nas tabelas I e II e a andlise estatistica {tabela IV) ob
tiveram-se progenies de molusces com taxas crescentes de in-
fectividade. Como pode ser observado nas tabelas e nas figu-
ras 2 e 3, na geragao F, houve diminuigac na  infectividade
dos moluscos, o que € atribuivel a uma possivel influéncia
do ambiente, agindo nas populagoes de B.glabrata e de B.teng

gophila.



As taxas de infecgao obtidas nao alcancaram os  valores
ocbserwvados por Santana e cols. (1978); decorréncia, talvez,
de terem sidc incluidosnos presentes resultados, os moluscos
submetidos a infeccao esquistossomdtica mortos durante o pe-
riodo de observacao. Além disso, considerou-se como  molusco
susceptivel, somente aquele gue, no decorrer da pesquisa, eli
minou cercarias, enguanto que Santana e cols. (1978) conside-
raram também como moluscos susceptiveis agqueles que apenas
apresentaram esporacistos,

Diferentes taxas de infecgac tém sido observadas por di-
ferentes pesquisadores, guando submetem a infeccao diferentes
populagoes de B.glabrata e de B.tenagophila (Files & Cram,1949;
Ruiz, 1957; Paraense & Corréa, 1963a, 1963b, 1978; Magalhaes,
(1969} . Ha porém, concorddncia em assinalar que B.tenagophila
apresenta taxas de infectividade, tanto no campo como em la-
boratdrio, inferiores a B.glabrata (Paraense & Correa, 1963a,
1963b, 1978).

A selegao genética promovida por Newton (1953), Richards
& Merritt (1872}, Santana e cols. (1378) e agora retratado,
selecionaria moluscos ajustados fisiologicamente ao parasitis
mo por S.mawusoni.

No decorrer do experimento fol isolada, paralelamente &
obtengao de progenies de meluscos, uma populagac de S.mansoni
resultante de passagens sucessivas nos moluscos selecionados.
Esse fato poderia explicar também, as taxas de infeccdo obti-
das, mais baixas em relag%o 3s taxas verificadas por Santana
e cols. (1978). Os moluscos eram adaptados a uma determinada
populagac de S.mansoni {(geracao parental do verme). Como se-
lecionaram-se, no decorrer do experimento, pOpulagaes de 5.
mansoni, a constituicao genética da geracao inicial do trema-
todeo deverd ter sofridc modificagdes decorrentes de pressdes
seletivas. Segundo Fredsen (1979), pouco se tem discutido so
bre a pressac da selegao exercida pela utilizacac constante
de uma determinada espécie de hospedeirc vertebrado e inver-
tebrado ou, mesmo, quanto ds pressCes provenientes das condi-
¢6es de laboratdrio, gue atuariam no comportamento do §.manso
ni. Esta pressao seletiva parece ter sido demonstrada por

Conceigao & Coura (1983), que cbservaram comportamento diferente
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de B.glabrata, quando submetida a amostras de S.manson? isola
das de pacientes com diferentes formas clinicas de esquistos-
somose. Além das pressoes seletivas, estas observagbes pare-
cem confirmar o papel da constituicao genética e da biclogia
do parasita e do vetor no desenvolvimento do gquadro patoldgi=-
co da esguistossomose.

Tendo em vista atingir objetivos do trabalho, obtiveram-
se populagoes de B.glabrata e B.tsnagophila com  crescentes
taxas de susceptibilidade 3 infecgaoc por S.magnsoni e gue
certamente, a nivel tissular, apresentaram uma decrescente
reacac amebocitaria ao desenvolvimento dos esporccistos, como
foi sobejamente demonstrado por Newton (1952); Coelho {1962} ;
Sullivan e cols. (1981l) e Guaraldo e cols. (1981) ao examina
rem cortes histoldgicos de moluscos resistentes e suscepti-

veis a infecgao por S.mansoni.

4.2, Comportamentc dos pesos corporal e das visceras dos ca-
mundongos submetidos a infeccao por cercarias de molus-

cos selecionados.

A verificacgao do peso do figado e do bago dos camundon-
gos infectados com S.mansoni € um critério de avaliagdo do de
senvolvimento da hepatomegalia e da esplenomegalia também,
comumente observadas em pacientes humanos.

Warren {1967}, estudando a esguistossomose em camundon-
gos infectados com as linhagens de Porto Rico, Brasil, Egito
e Tanzania, verificou esplenomegalia significante mesmo nos
animais infectados com um par de vermes. Hepatomegalia foi
observada em todos os animais, exceto naqueles infectados com
a linhagem egipcia. A linhagem brasileira e a portorriguenha
induziram maior aumento do figado, gque foi acompanhado, no ca
so da linhagem brasileira, por fibrose acentuada. A linhagem
egipcia induziu um aumento menor no figado, apresentando tam-
bém menores granulomas. Em estudo, gquantitativo, realizado
através de autdpsias de individuos infectados, Cheever {(1968)
verificou que, mesmo guando os pesos do figado e do bago nao
estavam aumentados, a fibrose de Symmers estava presente.

O aumento do peso de figado e do bago foi verificado por
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Powexrs & Cheever (1972), ao estudar ¢ desenvolvimento do 3.
mansont de varias linhagens em macacos.

Segundo observacoes de Magalhdes e cols. (1975), camun-
dongos infectados com S§.mansoni das linhagens BH e SJ apresen
taram figado maior em relacdc aos camundongos nio infectados
pelo trematddeo.

Conforme o verificado por Andrade (1962), a esplenomega-
lia observada em camundongos esquistossométicos & consequén-
cia da hiperplasia das celulas deo sistema reticuloendotelial,
e da congestac venosa que aparece tardiamente e se manifesta
pela dilatacac dos seios wvenosos, com hiperplasia e hipertro-
fia da trama reticular.

Os resultados apresentados nas tabelas X e XITI, referen
tes aos pesos do figado e do bago dos camundongos infectados,
mostxram a ocorréncia de hepatomegalia e esplenomegalia, inci-
dindo de maneira mais acentuada nos animais infectados com
linhagem BH.

Os mecanismos imunoldgicos que envolvem a  participacio
das celulas T esta, de certo modo, relacionada com os pesos
do figado e do bago de camundongos infectados, uma vez que,
em camundongos congenitamente atimicos e submetidos 3 infec-
gao esquistossombtica, os pesos dessas visceras sioc  menores
do que aqueles verificados em camundongos gue apresentam timo
ou gue tiveram o timo reconstituildo através de enxerto
(Phillips e cols., 1977).

O ovo do trematddeo desempenha papel fundamental nc de-
senvolvimento da hepatomegalia e da esplencmegalia esquistos-—
sombtica; nas infecgdes unissexuais observa-se apenas discre
to aumento do figado e do bago (Zanotti e cols., 1983).

Como é sabido a esquistossomose hepatosplenica esti rela
cionada com a resposta imunolégica granulomatosa, mediada por
células T, observada em torno do ovo de S.mansont depositado
no figado. Em conseguéncia das inimeras reagoes granulomato-
sas no figado, o funcionamento do Grgio se altera, ocorrendo
© aparecimento de hipertensao portal e surgimento de circula-
cao colateral.

Camundongos destituidos de timo, timectomizados ou trata

dos com drogas imunossupressoras  ou SOro anti-linfocito

- 33 -




(Domingo e cols., 1967; Domingo & Warren, 1967, 1968; Byram &
Lichtenberg, 1977; Phillips e cols., 1977; Phillips e «cols.,
1980) e infectados com S.mansoni, apresentam redugac no tama-
nho do granuloma. Segundo Phillips e cols., 1977, acompanhan-
do o tamanho reduzido do granuloma observado nos animais des-
tituidos de timo, observa-se também diminuicdc da pPressao
portal.

Menores valores dos pescs do figado e do baco foram cb-
servados nesta pesquisa, guando os camundongos foram infecta-
dos com cercarias de S.manmnsoni, oriundas de moluscos das ge-—
ragoes Fl, F, e Fqy (tabelas XI e XIV). PesoOs menores para as
visceras foram observados em camundongos cuja infeccgio foi
realizada com cercarias oriundas dos moluscos que alcancaram
as mais altas taxas de infecgao, conforme mostram as figuras
6, 7, 8 e 9. Paralelamente, os menores diametros médios dos
granulomas hepaticos e esplenicos foram observados nos camun
dongos infectados com cercarias de moluscos das geragoes Fy e
F3 {(FPiguras 14, 15, 16 e 17).

Segundo Klcoetzel (1969), o aumento nos pesos do figado e
do bacgo independem'da carga de ovos e dos granulcmas deposita
dos no figado. Corroborando esta observagao, é a verificacao,
em camundongos infectados com cercarias originadas em molus-

cos das geracoes Fi, F, e F dos mais altos numeros de gra-
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nulomas por area de tecido hepitico.

DeWitt & Warren (1959) e Cheever {(1965) referem que hi
relagao entre a hipertensaoc portal e o tamanho das  reacdes
granulomatosas. Com base nessas observacgbes, € de se supor
que o0s mencres pesos do figado e do bago, neste trabalho veri
ficados em camundongos infectados com cercarias oriundas de
moluscos mais suceptiveis, parecem ser consequéncia do menor
tamanho dos granulomas no parénguima hepdtico, o gue de algu-
ma forma acarretaria uma menor hipertensac portal e conse-
gquentemente, menor congestaoc venosa.

O pesc corporal dos camundongos infectades, guando com-
parado com peso dos animais sadios constitui parametro impor-
tante no guadro da esquistossomose, no hospedeiro vertebrado.
Conforme o apresentado na tabela VII, a infecgao esquilstos—-

somotica provocou pesoc corporal menor do gue © de camundongos
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sadios. Camundongos infectados com cercarias de moluscos das
geragoes Fl, F2 e F3 (tabela VIII) apresentaram um aumento no
peso corporal ao fim da 8a.semana de infecgao, significati~
vamente menor do observado no grupo controle. Conforme mos-—
tram as figuras 4 e 5, a susceptibilidade maior do molusco a
infeccao esquistossombtica acarretou mencr crescimento ponde
ral do hospedeiro definitivo durante a evolugao do parasita

em seu organismo.

4,.3. Capacidade de penetracao das cercarias e carga parasita-

ria recuperada nos camundongos infectados.

Os mecanismos que participam na penetracao das cercirias
constituem assunto de alta complexidade: estas larvas em cur-
to espago de tempc, mudam de ambiente, emerginde do molusco
em gue se desenvolvem, para © meio aguatico e, em seguida,
para os tecidos do hospedeiro vertebrado. A duragao deste pe
ricdo de transicao pode variar de alguns minutos a poucas
horas; alteracgoes morfoldgicas e fisioldgicas ocorrem rapida-
mente, nesse interim, as cercarias estao adaptadas para en-
frentar ambientes tac diferentes. O ambiente fornecido pelo
organismo do hospedeiro wvertebrado & dinamicamente ativo,
apresentando reagCes a presenca das larvas, de modo a  esta-
belecer-se o inicic do relacionamento que ird perdurar duran-
te todo o parasitismo.

Segundo Miller & Wilson (1%78) a pele do camundongo cons
titui uma barreira intransponivel para 60 a 70% das cercarias
de S.mansont.

Magalhaes & Carvalho (1969) e, posteriormente, Lemos Neto
& cols. (1978) verificaram gue cercarias da linhagem BH apre-
sentavam maior capacidade de penetracac que cercarias da li-
nhagem SJ.

Contrastando com esses resultados, neste trabalho verifi
cou-se que cercarias da linhagem BH apresentaram menor capa-
cidade de penetracao no tegumento de camundongos, do gue cer
carias da linhagem SJ, guando provinham de moluscos das gera-
coes Fys Fyy F, e F, (tabela XIX).

4
Comparande os resultados da pregente investigagac com os
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dos citados autores, embora tenha sido utilizado idéntico cri
tério para avaliar a penetracao das cercarias e manejado as
mesmas espécies de moluscos e camundongos, ha& que considerar
um espago de tempo de dez anos.

Observando-se as figuras 10 e 11 e considerando os resul
tados dos cdlculos de significdncia apresentados nas tabelas
XVII e XVIII, pode-se verificar que, conforme a geracao do mo
lusco, observa-se comportamentos diferentes com relagaoc as 1i
nhagens. Podemos afirmar, no caso da linhagem BH, gque a maior
susceptibilidade da B.glabrata determinou maior capacidade de
penetragao das cercdrias. Para a linhagem SJ, n3c & possivel
a mesma observacao, uma vez gue n2o se observaram diferencgas

significativas entre as diversas geragoes de moluscos.

Na capacidade de penetragéo dag cercarias, o trinomic
constituido pelo molusco, no gual as cercarias se desenvolvg
ram, pelas proprias cercarias e pelo hospedeiro tem de ser
considerado.

Como 0s hospedeiros definitivos utilizados no experimen=-
to foram de uma inica espécie, linhagem e idade, devem ser
apreciadas as modificagOes ocorridas nos moluscos, em virtude
da selecac genética e possiveis alteragdes no  comportamento
das cercarias, mesmo adminitindoc ser possivel a existéncia de
vaxiagaes intra~especificas no hospedeiro vertebrado, influen
ciando na capacidade de penetracac da larva.

Newton (1952); Kassim & Richards (1979); Guaraldo & cols.
(1981) e Sullivan & Richards (1981} verificaram gque reagoes
teciduails, envolvendo cé&lulas amebocitarias, impedem ou difi-
cultam o desenvolvimento dos esporocistos em moluscos pouco
susceptiveis. Quando os moluscos sao susceptiveis & infeccgao
esquistossomética, as reacoes amebocitdrias sao discretas e
por vezes imperceptiveis e os esporocistes desenvolvem—se com
vigor. Aventou-se a hipbtese de que as cercarias originadas
em mceluscos mais susceptivels teriam maior vigor e capacidade
de penetragao no hospedeiro vertebrado. Para a linhagem BH,
os atuais resultados confirmaram a hipdtese.

Nas infecgoes por helmintos a carga parasitiria estd re-
lacicnada com a gravidade da doenca no hospedeiro. Em se tra-

tando do S.mansoni? o nimero de vermes presentes no hospedeiro
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& de importancia relativa, desde gue a patogenese das infec-
gaes por S.mansconi, estd mais diretamente relacionada com a
presenca de reacgoes granulomatosas em torno do ovo dc parasi-
ta. Saoud (1966), estudando o desenvolvimento de varias linha
gens geograficas de S.mansoni, verificou gque a linhagem egip-
cia era menos patogenica apesar do grande nimero de vermes ob
servado nos camundongos.

Magalhaes & Carvalho (1969%a, 1973, 1976}, estudando o de
senvolvimento das linhagens BH e SJ de S.mansoni em camundon
gos, verificaram gue, apesar do nUmero de vermes nao diferir
entre uma linhagem e outra, a linhagem BH & mais patocgénica
por dar origem a maior numero de granulomas hepiticos.

Analisando os presentes resultados (tabela XXVIII) nota-
se que a linhagem SJ apresentou maior carga parasitaria nas
geragoes F, e Fy. A linhagem BH produziu nimerc significativa
mente maior de vermes, guando as cercarias provinham de molus
cos da geracao parental.

Considerando o nimero de vermes totais relacionados com
a susceptibilidade dos moluscos gue deram origem 3s cercarias,
foram obtidos resultados contraditdrios para a linhagem BH e
5J. Na linhagem SJ, verificou-se maior nlimerc de esguistos-—
somos nos grupos de roedores infectados com cercirias de mo-
luscos mais susceptiveis. Na linhagem BH naoc se evidenciou
uma tendéncia ao aumento do nimero de vermes, quandc as infec
¢oes foram produzidas por cercirias oriundas de moluscos mais
susceptiveis (tabelas XXIT e XXV).

E de crer que este fato seja decorrente do maicr aumento
de susceptibilidade obtida pela selecao de B.tenagophila. Na
realidade, no caso da populacac de B.glabrata, utilizaram-se
moluscos que apresentavam elevade grau de susceptibilidade 3
infecgao, gquando comparada com B.tenagophila. A pequena varia
cao entre as geragoes de B.glabrata deve corresponder a  uma
variagao normal, observada nc decurso das geracgoes.

4.4. Numero de reagdes granulomatcsas e nimero de ovos de S.

mansoni eliminados nas fezes.,
Conforme foi verificado por Cheever (1968) e Cheever e
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cols. (1977), o nimero de ovos nas fezes, assim como, ¢ nime-
ro de ovos nos tecidos humanos est3 linearmente relacionado
com © nimero de vermes femeos que sao recuperados. No caso da
esquistossomose mansénica no homem parece haver uma relacao
entre a deposigac de ovos, sua destruicao pela reagao granulo
matosa e eliminacao de ovos pelas fezes do hospedeiro (Cheever
e cols., 1977;.

" Para varios autores, a principal diferenga observada en-
tre os animais infectados com diversas linhagens de S5.manscnt
& a variagac na densidade e na distribuicdc de ovos nos teci-
dos (Saoud, 1966; Anderson & Cheever, 1972; Powers & Cheever,
1972; Kassim e cols., 1879).

Apesar da afirmagao de gue a patogenese da esquistossomo
se mansonica € principalmente determinada pela densidade dos
ovos nos tecidos, Saoud (1966) nac evidenciou relacao entre
o nimero de ovos produzidos e a viruléncia do parasita, suge-
rindo gque a ampla distribuicac de ovos nos varios drgaocs po-
deria estar mais relacionada com a maior viruléncia.

No presente experimento diferencas foram observadas no
nimero de ovos de S.mansoni eliminados nas fezes. Na maior
parte dos grupos de camundongos, o nimero de covos eliminados
pelos esquistossomos das linhagens SJ e BH foi aproximadamen-
te igual, havendo diferencga significativa somente nos grupos
F, e Fy (tabela XXXIII). Na linhagem $J, houve estreita corre
lagao entre as taxas de infecgdo dos moluscos das diversas ge
ragoes e o nuimero de ovos eliminados com as fezes (Figura 13).

Se grande parte dos ovos produzidos por S.mansoni conse-
gue atravessar a parede intestinal, também grande ntGmero de=-
les fica retido nos tecidos, em decorréncia das reagdes gra-
nulomatosas. A intensidade de tais ocorréncias, certamente in
flui no desenvolvimento da doenca e mesmo na sobrevida do hog
pedeiro, uma vez gue maior numero de Srgaos tem suas fungdes
comprometidas,

Como j& foi salientado anteriormente, o niimero de granu-
lomas &€ geralmente maior nos camundongosg infectadosgs com a li-
nhagem BH (Magalhaes & Carvalho, 1976). Os dados deste traba-
lho confirmam agueles achados, sendo gue uma maior diferenca

entre as linhagens BH e $8J foi verificada ao nivel do figado,
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intestino e pulmao. Entretanto, ao nivel do pancreas verifi-
cou—-se um maior numero de granulomas da linhagem SJ.
Considerando o nimero de granulomas hepiticos verificado
por area tecidual, diferenca significativa nac foi observada
entre as linhagens BH e SJ, notando-se entretanto, que a
maior susceptibilidade dos moluscos das geragdes Fir Fy, Fy e

F corresponde um maior nimero de granulomas hepaticos nas

4
duas linhagens (tabela XLVI).
Doenhoff e cols. {(1979); Doenhoff e cols. (1981; Dunne
e cols. (l983) e Doenhoff e cols. (1986) verificaram gque, em=-

bora a densidade dos ovos nos tecidos nae estivesse alterada,
camundongos destituidos de células T apresentavam ndao s me- .
noresVreagﬁes granulomatosas, como tinham menor eliminagéo de
ovos nas fezes. A administracio de sorc imune de animal com
infecgao crdnica restaurava em parte a eliminacao de ovos pe-
las fezes. O tamanho do granuloma poderia representar a ex-
tensao da reagao inflamatdria no intestino e os produtos t&-
xicos e liticos, gerados pelo foco inflamatdric nas venulas
intestinais, poderiam facilitar a salda do ovo do vaso sangui
neo & sua passagem da parede intestinal, para a luz do 6rgao.

Segundc Doenhoff e cols. (1986) existe uma significante
correlagao numérica entre o diametro dos granulomas hepaticos
e o numero de ovos gque sac eliminados com as fezes, sendo am—
bos estes processos célula mediados. Numa fase mais adiantada
da infecgao esquistossomética, observa-se reducao ou modula-
¢ao na reacao granulomatosa e o processo de eliminacao de
ovos poderia, neste caso, ser controlado pela resposta imune
humoral. Em animais imunccompetentes, trombos inflamatérios
podem ser formados, intravascularmente, em torno dos ovos e
esse fatc poderia auxiliar a ruptura do endotélio vascular e
permitir a penetracao do ovo no tecido intestinal circunjacen
te.

A mediacao celular gque modulou o granuloma no intestino
dos roedores infectados pela linhagem S$J, n3o terd interferi
do na eliminagao de ovos pelos camundongos parasitados per
esta linhagem, observando-se maior eliminacao de ovos com fe-
zes nos camundongos infectados por cercirias originadés em mo

luscos mais susceptiveis. Poder-se-ia pensar, também, que uma
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discreta reagac granulomatosa fosse insuficiente para reter
0s Oovos na parede intestinal.

Com efeito achamos gue numa primeira fase, os granulcmas
retém ©s ovos ac nivel da parede intestinal. Numa segunda fa-
se, © processo inflamatdrio intenso, a necrose e a destrui-
gac dos tecidos facilitariam a eliminacac de ovos (figuras 13
e 19).

Na linhagem BHE, a modulagao dos granulcomas intestinais
foi mais acentuada, principalmente nos animais infectados com
cercdrias da geragao F,, coincindindo com menor eliminagado de
ovos nas fezes (figuras 12 e 18).

Nota-se portanto, gue, na linhagem SJ, em camundongos in
fectados com cercarias de moluscos mais susceptiveis, maior
numero de ovos conseqguiu atravessar a parede intestinal, en-
quanto na linhagem BH a susceptibilidade do molusco implicou

em menor nimero de ovos eliminados nas fezes.
4.5. Tamanho das reagoes granulomatosas.

Passados tantos anos da descoberta do parasita e da des-
crigao da doenga, ainda & assunto controvertido o mecanismo
da reacgao inflamatdria gue envolve o ovo de 5.mansoni. Esta
lesao parece ser a principal causa da enfermidade, uma Vez
gue apenas discretas manifestagoes pateldgicas sio cbservadas
em infecgoes causadas por um Gnico sexo do trematddeo (Zanotti
e cols., 1983).

O processo granulomatoso € entendido como uma tentativa
do hospedeiro para controlar a distribuicdo de substancias an
tigenicas e restringi-los ao local de deposicao, onde seriam
desnaturados e metabolizados. A duracao e o tamanho do granu-
loma seriam proporcionais & persisténcia do material do ovo
na lesao e a capacidade de destruicido dos antigenos por parte
das cé&lulas do hospedeiro (Lichtenberqg, 1962, 1964).

A reagao granulomatosa em torno do ovo de S.mansoni & es
pecifica e considerada como uma manifestacio de  hipersensi-
bilidade retardada, cuja sensibilizacac pode ser obtida pela
transferéncia de células do bago ou de linfecnodo de animais

previamente infectados com S.mansoni? (Warren e cols., 1967).
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Domingo & Warren (1968) verificaram notdvel diminuicio
na reagao granulomatosa, quando a infecgdo esguistossomdtica
avangava para a fase crdonica. A diminuicdo do tamanho do gra-
nuloma seria uma forma de desensibilizagéc endogena, relacio-
nada com a constante e elevada producao de Ags do ovo. Segun-
do estes autores, essa modulacgao de granuloma poderia ser be-~
néfica para o hospedeiro, pois os tecidos seriam destruidos
em menor extensao, a formagao do tecido fibrosc seria menos
intensa e ainda os Ags seriam sequestrados e destruidos mais
rapidamente.

Apesar destes efeitos salutares, decorrentes da modula-
cao da lesao esquistossomotica, aventados por Domingo & Warren
(1968) ; Buchanan e cols. (1973) sugeriram que, em decorréncia
da supressao da resposta imune celular, uma doenca sistémica
fatal poderia estar se desenvolvendo. Estes dltimos autores
verificaram na fase mais avancada da dcenga, gue Os OVOs Sao
circundados por uma zona de necrose liguefativa, contendo res
tos celulares e neutrofilos fragmentados. As lesdes hepaticas
podem entao, ser contaminadas por bactérias, promovendo infec
¢oes sistemicas, toxemia e septicemia. Segundc os mesmos au- -
tores, O organismo do hospedeiro, uma vez apresentando inca-
pacidade de montar uma resposta imune mediada por <células,
torna—se indefeso contra as atividades enzimiticas e fosfoll-
pidicas dos ovos de S.mansoni. O granuloma teria entao, o pa-
pel de sequestrar e destruir o material difusivel pelo ovo.

A participacao de células T e a caracterizagao de
subpopulacoes de linfdcitos gue atuam modulando a resposta
imune granulomatosa foi evidenciada por Chensue & Boros(1979);
Chensue e cols. (1980).-

O envolvimento de um segundc mecanismo, agora humoral,
mediado por Ac, cuja agao seria neutralizar os produtos hepa-
totdxicos do ovo, foi sugerido por varics autores (Buchanan e
cols., 1973; Boros e cols., 1975; Colley, 1975; Brito e cols.,
1983) .

Phillips e cols., (1977) e Phillips e cols. (1980) sali-
entaram gque a patogenicidade na esguistossomose, avaliada pe-
lo peso das visceras, pressao portal e tamanho dos granulomas

esta relacionada com a atividade dos linfdcitos T.
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Neste experimento, mediu-se o tamanho da reacac granulo
matosa por ocasiao da oitava semana de infeccio.

Nac se observou diferenca significativa no tamanho dos
granulomas das linhagens BH e SJ, em todas as visceras estu-
dadas. Considerando os granulomas hepaticos, verificou-se gue
os granulomas de camundongos infectados com cercidrias de mo-
luscos mais susceptiveis eram menores {(figuras 16 e 17). Re-
sultados semelhantes foram observados gquando foi feito o exa-
me dos granulomas do bago e do intestino (figuras 14, 15, 18
e 19) . A infecgao com cercdrias originadas de moluscos mais
susceptiveis, poderia implicar numa apresentacdo mais rapida
dos Ags do ovo responsaveis pela reacao granulomatosa e por
sua rapida moduiagéo. Deste modo, na oitava semana de infec
¢ao, camundongos infectados com S.mansoni de moluscos mais
susceptiveis, poderiam apresentar modulacdoc da reagao granulo

matosa mais precoce.
4.6. Mortalidade dos camundongos.

A mortalidade verificada nos animais infectados com 3.
mansoni & sobretudo uma consequéncia da presenga dos ovos do
parasita no organismo do hospedeiro (Zanotti e cols., 1983).

Naoc obstante o tamanho da reagao granulomatosa estar di-
minuido, a pressao poertal estar reduzida e ser menor ¢ +tama-—
nho do figado e do bago em camundongos destituidos de linfdci
tos T, lesoes hepatocelulares causadas por acao tdxica  de
produtos dos ovos e maior susceptibilidade a ocutros agentes
infecciosos podem explicar a menor sobrevida dos-—animais.

Como estd bem demonstrado nas figuras 20 e 21 3 maior
susceptibilidade de B.glabrata e B.tenagophila, corresponde
uma mencr sobrevivéncia dos camundongos infectados. A maior
nocividade da infecgac esquistossomdtica no hospedeiro verte-
brado parece ter estreita relacdo com a reaczo granulomatosa
em seus tecidos, uma vez que a maior mortalidade observada em
camundongcs corresponde a uma menocr reacgao imune celular em
torno do ovo do parasita.

Os resultados "obtidos no decorrer do experimento

fazem crer gque a maior adaptagao do parasita ao hospedeiro
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intermedi&rio, traduzida pelas taxas mais altas de susceptibi
lidade apresentadas pelos moluscos das geracoes Fl, F, e Fg,
ac S.mansoni, pede levar a um comportamentc diferente deste
mesmo parasita, guando desenvolve seu ciclo bioldgico no hos-
pedeiro definitivo. Saoud (1966) aventou esta hipdtese, como
plausivel para explicar as diferengas de infectividade e pato

genicidade de diferentes linhagens de S.mansont.



Abreviacoes utilizadas nas tabelas:

ADGB = area dos granulomas do bago.

ADGFIG = area dos granulomas do figado.
ADGIN = &drea dos granulomas do intestino.
ADGP = area dos granulomas do pancreas.

ADGPUL = area dos granulomas do pulmao.

CO = grupo controle,

CV = coeficiente de variacao.
GER = geracgao
GER * LINH = interacao entre linhagem e geracao.

GL = grau de liberdade

LINH = linhagem.

LNGB = logaritmo do numero de granulomas no bago.

LNGH = logaritmo do nimero de granulomas hepaticos totais.
LNO = logaritmo do ntmero de ovos.

LNGP = logaritmo do nuimero de granulomas no pancreas.
LNGPUL = logaritmo do nimero de granulomas no pulmao.

N = nimerc de observagoes.

NGFIG = nimero de granulomas no figado.

NNCERP = nimero de cercdrias penentrantes ao guadrado.

PB = peso do baco.
BF
PFIG = peso do figado.
PR = probabilidade.

PROB = probalibidade.

1i

peso corporal final.

OM = guadrado médio.
RNGIN = raiz guadrada do nimero de granulomas no intestinc.

SQ = soma dos guadrados.
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Tabela III - Anilise de wariancia dos dados obtidos com a in-

fecgao de B.glabrata e B.tenagopaila.

Fonte GL Qui-quadrado PROB
INTERCEPTO 1 1,95 0,1626
GER 3 42,09 0,0001
LINH 1 5,28 ~ 00,0216
GER * LINH 4% 3,87 0,4235

* parametro com uma ou mais singularidade, isto &, parame-

tros redundantes.
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Tabela VII - Aplicagaoc do teste de Ryan - Einct - Gabriel ~

Welsch para a variavel pesc corporal

dos

camundongos considerando ©s grupos controle, BH e

SJ.
Grupos N Media Grupamento*
CO 10 29,2450 A
BH 67 24,4209 B
SJ 59 24,0019 B

* Medias

rentes

com a mesma letra, nao sao significativamente

a nivel de 5%.
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Tabela VIII - Aplicacao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -

Welsch para a variavel peso corporal final dos

camundongos considerando as geracgoes de molus-

cos que deram origem as cercarias infectantes.

Grupo N Média Grupamento
CO 10 29,245 A
FO 29 27,995 A B
FS 5 27,786 A B
Fé 18 24,718 B C
1 26 24,007 o D
F3 27 22,147 C D
?2 21 20,688 D

* Médias com mesma letra nao diferem significativamente 3 ni-

vel de 5%.
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Tabela X ~ Aplicacao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para a variavel peso do figado dos camundon

gos considerando os grupos controle

(CO), BH e SJ.

Grupos N Média Grupamento*
BH 67 2,2574 A
SJ 59 1,2338 B
co 10 1,5461 cC

* Médias

rentes

com a mesma letra nao sao significativamente

& nivel de 5%.
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Tabela XI - Aplicacao do teste de Ryan - Einot -

Gabriel -

Welsch para a variavel peso deo figado dos camun-

dongos considerandc as geragtes de moluscos gque

deram origem Aas cercarias infectantes.

Grupo N Média Grupamento

FO 29 2,5155 A

FS 5 2,2971 A B
F4 18 2,2950 A B
Fq 26 2,0271 A B
F3 27 1,9598 B
Fz 21 1,6178

CO 10 1,5461
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Tabela XIII - Aplicacao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para a variavel peso do bago de camun-

dongos considerando os grupos BH, SJ e CO (con-

trole} .
Grupos N Média Grupamento
BH 67 0,44144 A
sJ 59 0,35331 B
Co 10 0,18892 C
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Tabela XIV - Aplicacgao do teste de Ryan - Einot -~ Gabriel -

Welsch para a variavel peso do bago de camundon-

gos congiderando as geracoes de moluscos gue de-

ram origem as cercarias infectantes.

Grupo N Média Grupamento
F. 5 0,55714 A
F 29 0,51382 A B
Fyu 18 0,43958 A B C
Fl 26 0,36808 B C
F, 27 0,34300 c
FZ 21 0,28520 cC D
co 19 0,18892 D
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Tabela XVII - Aplicagac do teste de Ryan - Einot - Gabriel -

Welsch para o nimeroc de cercarias penetrantes
verificado nos camundongos expostos ao S.mansc-

ni da linhagem BH.

Grupos N Media Grupamento
F2 19 8697 ,0 A
Fy 18 8594 ,3 A
Fj 27 8363, 3 A
Fy 25 8154,9 A
FO 20 7214 ,2 B




Tabela XVIII ~ Aplicagao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para o nUmerc de cercarias penetrantes
verificadeo nos camundongos expostos & linhagemn

SJ de S.mansont.

Grupo N Média Grupamento
Fe 10 9644 ,8 A
F4 9 9348,4 A B
i, 18 9327,0 A B
Fq 14 9060,9 A B
Fl 18 9052,9 A B
Fq 18 8823,3 B




Tabela XIX -~ Aplicagao do teste de Ryan -~ Einot = Gabriel -
Welsch para o nimerc de cercarias penetrantes

comparando—se as linhagens BH e SJ em cada gera-

cao.
Geracao Linhagem N Média Grupamento
FO SJ 14 9060,9 A
BH 20 7214,2 B
Fq sJ 18 9052,9 A
BH is 8594,3 B
Fy sSJ 18 9327,0 A
BH 19 8697,0 B
FB 57 18 8823,3 A
BH 27 8363,3 A
F4 SJ 9 9348,4 A
BH 25 8154,9 B




Tabela XX - Aplicagao do teste de Ryan - Einot ~ Gabriel -
Welsch para a wvaridvel nimerc de vermes machos

colhidos em camundongos infectados com a linhagem

BH.
Geracao N Média Grupamento
Fy 19 38,000 A
Fy 10 29,000 A B
F3 18 24,611 B
Fy 12 21,917 B
FO 17 20,000 B




Tabela XXI - Aplicacao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -

Welsch para a variavel nimero de vermes femeos

cclhidos em camundongos infectados com a linha~-

gém BH.
Geragao N MEdia Grupamento
Fy 17 36,765 A
Fy i0 28,600 A B
Fy 10 25,900 A B
Fy 12 22,500 B
F3 18 21,833 B




Tabela XXII - Aplicacao do teste de Ryan = Einot - Gabriel -
Welsch para a varidvel nlmerc de vermes totais

colhidos em camundongos infectados com a linha-

gem BH.
Geragao N MéEdia Grupanmento
F4 10 66,600 A
Fy 17 56,765 A B
Fy 10 54,900 a B
Fa 18 46,444 B
Fq 12 44,417 B
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Tabela XXIII - Aplicacao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para a variavel nimero de vermes machos

colhidos em camundongos infectados com a linha

gem SJ.
Geracao N Média Grupamento
F, 11 51,909 A
Fy 14 45,071 a
Fy 8 44,750 A
Fy 9 44,444 A
FS 5 40,200 A
FO 12 24,917 B




Tabela XXIV - Aplicacaoc do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para a variavel numero de vermes femeos

colhidos em camundongos infectados com a linha-

gem SJ.
Geragao N Média Grupamento
Fs 9 25,000 A
F1 14 24,357 A
FS 5 15,400 B
F, 11 15,091 B
Fy 12 14,667 B
F, 8 9,250 B
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Tabela XXV - Aplicacao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -

Welsch para a varidvel nlmerc de vermes totais

colhidos em camundongos infectados com a linha-

gem SJ.
CGeracao N Média Grupamento
Fy 9 69,444 A
Py 14 69,429 A
F2 11 67,000 A
Fg 5 55,600 A
F4 8 54,000 A
F, 12 39,583 B




Tabela XXVI - Aplicacao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -

Welsch para o numero de esquistossomos

machos

comparando—se as linhagens BH e SJ em cada ge-

ragao.
Geracao Linhagem N MEdia Grupamento
FO BH 17 20,000 A
SJ 12 24,917 A
Fy BH 12 21,917 A
57 14 45,071 B
F2 BH 10 29,000 A
s5J 11 51,909 B
FB BH 18 24,611 A
SJ 9 44,444 B
F4 BH 10 38,000 A
53 8 44,7590 A
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Tabela XXVII - Aplicacac do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welgch para o nimero de esguistossomos femeos

comparando-se as linhagens BH e 8J em cada ge-

ragao.
Geracgao Linhagem N MEdia Grupamento
Fy BH 17 36,765 A
S5J iz 14,667 B
Fq BH 12 24,357 A
SJ i4 22,500 A
F, BH 10 25,900 A
sJ 11 15,091 B
F, BH 18 21,833 A
sd 9 25,000 A
F, BH 10 28,600 A
s5J 9 9,250 B




Tabela XXVIII - Aplicacao do teste de Ryan - Einot - Gabriel-
Welsch para o ntmero total de esguistossomos
colhidos em camundongos infectados com as li-

nhagens BH e SJ em cada geracgao.

Geracgao Linhagem N Média Grupamento
FO BH 17 52,765 A
5J 12 39,583 B
F, BH 12 44,417 A
SJ 14 69,429 B
F, BH 10 54,900 A
SJ 11 67,000 A
F3 BH 18 46,444 A
5J 9 69,444 B
Fy BH 10 66,600 A
5J 8 54,000 A
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Tabela XXXI -~ Aplicacao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para o nimerc de ovos de S.mansoni eli-

minados nas fezes de camundongos infectados com

a linhagem BH.

Geragao N Média Grupamento
Fo 17 17,6172 A
Fy iz2 77,3424 A
Fa 17 7,3252 A
Fyu 10 77,1189 A
F, 9 66,7931 A




Tabela XXXII - Aplicacao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para o nimero de ovos de S.mansoni eli-
minados nas fezes de camundongos infectados

com a linhagem SJ.

Geracgao N Média Grupamento
Fq 8 7,9933 y:\
Fz 11 7,9751 A
Fl 14 77,8622 A
FB 5 7,1459 A
FO 12 7,1298 a
F4 8 5,107%75 B




Tabela XXXIII - Aplicacao do teste de Ryan - Einot - Gabriel-

Welsch para o nimerc de ovos eliminados pelas

fezes, comparando-se as linhagens BH e SJ e

considerando a geragao de moluscos gue deu

origem &s cercirias infectantes dos camundon-

gos.

Geragao Linhagem N Media Grupamento
Fy BH 17 7,6172 A
sJ 12 7,1298 A
¥y BH 12 7,3424 A
SJ 14 7,8622 A
F, BH 9 6,7931 A
SJ 11 7,9751 B
Foq BH 17 7,3252 A
5J 8 7,9933 A
Fyu BH 10 7,1189 A
SJ 8 5,1075 B
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Tabela XXXIV - Nimero médio de granulomas no bago de camun-
dongos infectados com a linhagem BH e S5J de

S.mansonit .

Linhagem Geragao N¢ de granulomas esplenicos/mmz

de area de tecido

BH F, 0,10 £ 0,12
2 0,11 ¥ 0,20
F, 0,31 ¥ 0,31
Fy 0,11 £ 0,26
F, 0,26 £ 0,39
s3 Fy 0,04 £ 9,08
Fy 0,20 ¥ 0,34
F, 0,01 £ 0,02
Fy 0,06 £ 0,06
F, 0,01 £ g,01
Fe 0,02 £ 0,02

- 78 -
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Tabela XXXVI - Aplicacdao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -

Welsch para a variavel logaritmo

granulomas no bago de camundongos

com a linhagem BH.

Geragao N Média Grupamento
Fy 9 -0,2798 A
Fy 10 -0,3586 yiy
Fy 17 -0,5342 A
Fy 18 ~0,5461 A
Fq il -0,5856 A

do nimerc de

infectados



Tabela XXXVII -

Aplicagac do teste de Ryan - Einot - Gabriel-
Welsch para a variavel logaritmo do numero
de granulomas no bago de camundongos infecta-

dos com a linhagem 5J.

Geragao N Média Grupamento
Fl 14 -0,4305 A
Fq 9 -0,5908 A
Fq 12 -0,6225 A
FS 5 ~0,6467 A
Fy 7 -0,6653 A
Fy 10 -0,6931 A




Tabela XXXVIII - Aplicacao dc teste de Ryan - Einot - Gabriel-
Welsch para a varidvel logaritmo do nlmero
de granulomas esplenicos considerando as li-

nhagens BH e SJ.

Geragao Linhagem N Média Grupamento
F, BH 17  -0,5342 A
sJ 12 -0,6225 A
Fy BH 11 -0,5856 A
SJ 14 -0,4305 a
Fy BH 9 -0,2798 A
5J 10 -0,6931 B
Fq BH 18 -0 ,5461 A
sJ 9 -0,5909 A
Fy BH 10 -0,3586 A
sJ 7 -0,6653 A
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Tabela XLI - Aplicacao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para a variavel nimero de granulomas hepa

ticas totais em camundongos infectades com a li-

nhagem BH.
Geragao N Média Grupamento
F4 i0 7977 ,6 A
Fq 12 7293,7 A
F3 18 5895,5 A
Fy 17 5853,3 A
F, 10 5444 ,4 A
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Tabela XLII - Aplicacac do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para a varidvel nimero de granulomas he-
paticos totais em camundongos infectados com a

linhagem SJ.

Geragao N Média Grupamento
ZE“l 14 6583,0 A
F5 5 5679 ,6 A B
F, 9 4952, 8 A B
Fo 11 4227,2 B
F4 3 3705,1 B
FO 12 3692,%6 B




Tabela XLIII - Aplicagdao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para a varidvel nimero de granulomas he

paticos totais comparando-se as linhagens BH
e SJ.
Geragao Linhagem N Média Grupamento
FO BH 17 5853,8 A
ST 12 3692,6 B
Fl BH 12 7293,7 A
57 14 6583,0 A
Fz BH 10 5444 ,4 A
S5J 11 4227,2 A
Fy BH 18 5895,5 A
SJ 9 4952 ,8 A
F4 BH 10 7977,6 A
sJ 8 3705,1 B
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Tabela XLV -~ Aplicacao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para o nimerc de granulomas por milimetro

quadrado de corte histoldgice do figado de camun

dongos comparando-se a linhagem BH e 5J.

Linhagem N Média Grupamento
BH 65 2,0443 A
53 59 1,8397 A
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Tabela XLVI - Aplicagao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -

Welsch para o nimerc de granulomas por milime-

tro guadrado de corte histoldgico do figado de

camundongos infectados com as linhagens BH e &J

considerando as diferentes geracoes de S.mansont.

Geragao N MEdia Grupamento
F3 27 2,2841 A
F, 20 2,0920 F2\
Fi 26 2,0746 A
Fy 17 2,0512 A
Feg 5 1,7980 A B
FO 29 1,3831 B




Tabela XLVII - Nimero médio de granulomas intestinais por mi-
limetro quadrado de corte histoldgico em  ca-

mundongos infectados com as linhagens BH e 5J.

Linhagem Geragao N@ de granulomas intestinais/mm2

de corte histoldgico

1+

BH Fy 0,86 £ 0,64
F, 1,10 £ 0,78
F 1,87 L 1,67
Fy 1,18 £ 0,77
F, 2,16 £ 1,23
s Fy 0,75 T 0,57
) 1,01 ¥ 0,59
F, 0,85 ¥ 1,45
Fq 0,91 £ 1,07
F, 0,34 £ 0,22
P 0,76 £ 0,85
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Tabela XLIX - Aplicacao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para a variavel raiz guadrada do nflmero

de granulomas intestinais comparando-se as 1li-
nhagens BH e SJ.

Linhagem N Média Grupamento
BH 67 1,03261 A
SJ 58 0,76970 B




Tabela L - Aplicagao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para a varidvel raiz gquadrada do nlmero de
granulomas intestinais em camundongos infectados
com diferentes geracgoes de S.mansont.

Geracao N ‘Média Grupamento
Fyu 18 1,0230C A
Fq 27 00,9546 A
Fq 25 0,9346 A
£, 21 0,8905 A
FO 29 0,8142 g2\
Fe 5 0,7906 A




mapela LI - Nimero médio de granulomas por area de corte his-
toldgico verificado em pancreas de camindongos in

fectados com as linhagens BH e SJ de S.mansont.

Linhagem Geragao M&dia do NUmero de granulomas

s 2 .
pancredtices/mm” de corte his

toldgice
BH Fy 0,27 £ 0,33
Fy 0,25 ¥ 0,43
.+.
F, 0,34 £ 0,54
.+-
Fy 0,19 ¥ 0,16
+
F, 0,64 £ 0,78
+
sJ Fy 0,07 < 0,09
+
Fy 0,40 % 0,46
F, 0,86 = 1,09
Fy 0,28 % 0,44
Fy 0,62 £ 0,53
+
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Tabela LIII -~ Aplicagao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -

Welsch para a variavel logaritmo do nimero de
granulomas no pancreas de camundongos infecta-

dos com as linhagens BH e S8J de S.mansont.

Linhagem N Média Grupamento
5J 58 -0,21114 A
BH 65 -0,32927 A




Tabela LIV - Aplicacao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para a varidvel logaritmo do nimerc de
granulomas no pancreas comparando-se as geragoes

de S.manson< pelas quais os camundongos estavam

infectados.
Geragao N Média Grupamento

FS 5 00,0399 A

Fyu 17 -0,0461 A B
Fy 20 -0,1012" A B
Fl 25 -0,32590 A B
Fay 27 -0,3802 A B
Fa 29 ~0,4362 B
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Tabela LV -~ Namero médio de granulomas nos pulmces de camun-

dongos infectados com as linhagens BH e SJ de 5.

mansont.
Linhagem Gerac¢ao Média do ne de granulomas pul-
monar@s/mm2 de corte histoldgico
BH Fq 0,06 * 0,08
Fq 0,10 ¥ 0,24
Fy 0,38 £ 0,58
Fy 0,07 % 0,08
F, 0,15 % 0,16
+
8J 7, 0,01 = 0,03
+
Fl 0,06 - 0,08
F2 0
Fy 0,02 £ 0,05
Fy 0,11 £ 0,18
Fe 0,13 ¥ 0,30

- 99 .
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Tabela LVII - Aplicagao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -

Welsch para a variavel logaritmo do nimero de
granulomas no pulmao de camundongos infectados

com a linhagem BH de S.mansgont.

Geracgao N Média Grupamento
FZ 9 -0,2821 A
F4 10 -0,4527 A B
Fq 18 -0,5677 B
Fy i7 -0,5840 B
Fq 11 -0,6263 B
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Tabela LVIII - Aplicagao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para a variavel logaritme do nimerc de
granulomas no pulmao de camundongos infectados

com a linhagem SJ de S.mansont.

Geragao N Média Grupamento
FS 5 -0,52312 A
Fy 14 -0,59304 A
Fyu 7 -0,60460 A
F3 9 -0,65116 A
Fy 12 -0,66991 A
F, 10 =-0,69315 A
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Tabela LIX - Aplicagac do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para a varidvel logaritmo do nlmero de
granulomas no pulmao comparando-se os camundon-

gos infectados com as linhagens BH e SJ de S.man

sont,
Geragao Linhagem N Média Grupamento
FO BH 17 -0,58404 A
SJ 12 -0,66991 B
Fy BH 11 -0,62632 A
SJ 14 -0,59304 A
Fz BH 9 -0,28210 A
SJ 10 -0,69310 B
F3 BH i8 -0,56771 A
sJ 9  -0,65116 A
F, BH 10 -0,45272 A
5J 7 -(0,60460 A
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Tabela LX - Diametro mé&dio dos granulomas observados no bago
de camundongos infectados com as linhagens BH e

SJ3 de S.mansonti.

Liinhagem Geracgao Diametro médio dos granulomas

no bace {mm)

BH 7, 0,26 ¥ 0,05
Fy 0,24 ¥ 9,08
F, 0,20 £ 0,04
Fy 0,22 £ 0,05

+
F, 0,24 £ 0,05
sJ F, 0,31 ¥ 0,09
Fy 0,24 £ 0,05

* Fy 0,17

_§.
Fy 0,24 £ 0,05
Fy 0,30 £ 0,03
Fe 0,27 0,05

* Medida de um Gnico granuloma.
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Tabela LXII - Aplicagao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para a variavel area de granulocmas no
bago de camundongos infectados com as linha-
gens BH e SJ de S.mansont.

Linhagem N Média Grupamento
5J 39 0,20339 A
BH 106 0,17568 A
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Tabela LXIII- Aplicacac do teste de Ryan - Einot - Gabriel -

Welsch para a wvariavel &area do granuloma no ba-

¢o de camundongos infectados com S.mansont

varias geracgoes.

de

Geracgao N MEdia Grupamentc
FO 25 0,22798 A
F5 4 O,é2187 A
Fy 36 0,19315 A
Fyu 29 0,19052 A
F3 32 0,15844 A
F, 19 0,12730 A
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Tabela LXIV- Diametro médio dos granulomas verificadecs no fi-
gado de camundongos infectados com S.mansoni das

linhagens BH e SJ.

Linhagem Geragao Diametro médio dos granulomas

no figado

{mm)
+
BH F, 0,36 = 0,09
£y 0,32 £ 0,10
F, 0,24 £ 0,06
+
Fy 0,25 ¥ 0,06
F, 0,30 £ 0,08
+
SJ F, 0,31 = 0,07
Fy 0,31 = 0,07
F, 0,26 = 0,07
F, 0,26 0,08
.+.
F, 0,28 ¥ 0,06
Fo 0,34 % 0,06
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Tabela LXVI - Aplicagao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para a drea dos granulomas hepiticos em
camundongos infectados com S.manseoni das linha
gens BH e S8J.

Linhagem N . Média Grupamento
BH 290 ¢,28834 A
SJ 263 0,28121 A
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Tabela LXVII - Aplicacao do teste de Ryan - Einot - Gabriel-
Welsch para a area dos granulomas no figado
de camundongos infectados com varias geragoes

de S.mansonti.

Geragao N Média Grupanmento
FO 121 G,37770 A
F5 19 06,36413 A
Fi 117 0,32308 A
Fy 68 0,28464 A B
Fq 144 0,21279 B

F2 89 0,20860 B
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Tabela LXVIiI-Didmetro médio dos granulomas intestinais veri-
ficados nos camundongos infectados com as linha

gens BH e SJ de S.mansont.

Linhagem Geragao Diametro médio dos granulomas
' intestinais
(mm)
.+-.
BH F, 0,24 £ 0,05
+
Fy 0,25 £ 0,06
F, 0,13 T 0,04
Fy 0,20 T 0,02
F, 0,22 £ 0,05
..!.
SJ Fy, 0,22 - 0,05
Fq 0,22 ¥ 0,05
F, 0,18 £ 0,04
Fy 0,24 ¥ 0,07
F, 0,20 ¥ 0,06
P 0,19 ¥ 0,02
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Tabela LXX - Aplicagao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para a variavel area dos granulomas no
intestino de camundongos infectadcs com S.manso

nz das linhagens BH e SJ.

Liinhagem N Média Grupamento

BH 70 0,15107 A

53 49 0,14412 A
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Tabela LXXTI

-~ Aplicagao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para a variavel area dos granulcomas in-
testinais considerando as geracces de moluscos

que originaram as cercarias utilizadas na

feccao dos camundongos.

Gerag¢ao N Média Grupamento
Fy 26 0,17258 A
Fy 29 0,16849 A
F4 20 0,15227 A B
Fq 23 0,14555 A B
FS 4 0,11074 A B
F, 17 0,068401 B
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Tabela LXXII - Diametro médio dos granulomas pancredticos ve
rificados em camundongos infectados com as 1li

nhagens BH e $8J de S.mansont.

Linhagem Geragao Diametro médic dos granulomas
pancreaticos
{(mm)
+
BH F, 0,31 £ 0,09
-+
Fy 0,21 % 0,04
F. 0,18 £ 0,06
Fy 0,21 ¥ 0,06
Fy 0,21 T 0,05
+
S F, 0,18 ¥ 0,06
F, 0,21 ¥ 0,07
F, 0,24 ¥ 0,04
Fy 0,23 £ 0,04
F, 0,21 £ 0,04
Fe 0,23 £ 0,06
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Tabela LXXIV- Aplicacao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -

Welsch para a variavel area dos granulomas pan-—
credticos em camundongos infectados com as 1li-

nhagens BH e SJ de S.mansont.

Linhagem N Média Grupamento
BH 74 g,18090 A
=) 105 0,15337 A
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Tabela LXXV - Aplicagao do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para a variavel area dos granulomas pan
credticos em camundongos infectados com S.man-

sont de varias geragoes.

Geracgao N Media Grupamento
FG 24 0,26461 A
Fe i4 0,17550 B
F, 25 0,15687 B
Fq 19 0,14954 B
Fl 46 0,14359 B

Fy 51 0,14342 B
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Tabela LXXVI - Diametro médio dos granulomas pulmonares em
camundongos infectados com as linhagens BH e

SJ de S.mansont.

Linhagem Geracao Diametro médio dos granulomas
pulmenares
{mm)

BH F, 0,36 £ 9,11
Fq 0,32 £ 9,08
£, 0,24 ¥ 0,07
Fy 0,25 £ 0,09
F, 0,30 £ 0,10

sJ * Py 0,31
Fy 0,31 T 0,08

*F2 0,26

*FB 0,26
Fy 0,28 % 0,09

*FS 0,34

* Medida de um Unico granuloma.
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Tabela LXXVIII-Aplicagac do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para a varidvel area dos granulomas pul
monares considerando as linhagens BH e SJ do

S.mansont.

Linhagem N Media Grupamento
BH 48 0,31597 A
SJ 17 0,20532 A
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Tabela LXXIX- Aplicacac do teste de Ryan - Einot - Gabriel -
Welsch para a variavel area dos granulomas pul-

monares considerande a geracgao do S.mansont.

Geragao N Média Grupamento
FO 11 0,3720 A
Fyu 14 0,3402 A
F 10 0,2715 A
Fy 16 0,2570 A
Fi 13 00,2185 A
Fg 1 0,1357 A
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Figura 1 - Esguema para obtencao das geracoes selecionadas de

moluscos planorbideos e de S. mansont.

infeccao de

moluscos

gAY

planorbideos

da geragao Fo

V
moluscos que obtencao
eliminaram # de
cercarias cercarias
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autofecundacao
v

infeccao de

moluscos

3 L3 4
miracidios
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5. mansoni

i
infeccao de
camundongos

(S, mansont

da geracgao F0)

Al

obtencao
de

miracidics

!

planorbideos

da geracao F1

miracidios de
5. mansont

da geracao F1

Até a infeccdo de moluscos planorbideos da geracao Fg.
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Figura 2 - Taxas de infecgao avresentadas wor B, gla-

brata em geragdes selecionadas para o cardter suscen-—
tibilidade.
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Figura 4 - Pesos corporais zpresentados por camundongos

infectados com cercarias originadas em B. glabrata sele-
cionadas.
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Figura 5 - Pesos corporais arresentados por camundongos in—
fectados com cercarias originadas em B. tenagophila seleciona
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Figura 6 - Pesos do figado apresentados por camundongos

infectados com cercarias originadas em B. glabrata sele-
cionadas.
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Figura 7 - Pesos do figado apresentados vnor camundongos in-

fectados com cercarias originadas em B. tenagophila seleciona

das.
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infectados com cercirias originadas em B. glabrata se-

lecionadas.
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Figura 10 - Numero de cercarias penetrantes em camundongos

expostos a cercarias oriundas de B. glabrata selecionadas.
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Figura 11 - NGmero de cercdarias penetrantes em camundongos ex

postos a cercarias oriundas de B. tenagophila selecionadas.
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Figura 12 - Numero de ovos de 8. mansoni eliminados com

as fezes de camundongos infectados com cercarias de B.

glabrata selecionadas.
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Figura 13 -~ Nimero de ovos de 5. mansoni eliminados com as fe-

zes de camundongos infectados com cercarias de BE. tenagophila

seleciocnadas.
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Figura 14 - Diametros dos granulomas do baco de camundon

gos infectados com cercarias originadas em B. glabrata se

lecionadas.
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Figura 13 - Diametros dos granulomas do bago de camundongos

infectados com cercarias originadas em B. tenagophila sele-

cionadas.
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Figura 16 - Diametros dos granulomas do figado de camun-

dongos infectados com cercarias originadas em B. glabrata

selecionadas.
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Figura 17 - Diametros dos granulomas do figado de camundon-

gos infectados com cercarias originadas em B. tenagophila se
lecionadas.
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Figura 18 - Diametros dos granulomas intestinais em ca-

mundongos infectados com cercarias originadas em B. glag

brata selecionadas.
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Figura 19 - Diametros dos granulomas intestinais em camun-

dongos infectados com cercarias originadas em B. tenagophila
selecionadas.
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Figura 20 - Taxas de mortalidade avresentadas por camun
dongos infectados com cercarias originadas em B. glabra-

ta selecionadas.
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Figura 21 - Taxas de mortalidade apresentadas por camundon-—

gos infectados com cercarias originadas em B. tenagophila se-
lecionadas.
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5. Resumo e conclusces.

O experimento teve por objetivo verificar a relacac en-
tre a susceptibilidade do molusco a infecgac por S.mansont e
a patogenicidade desenvolvida pelo parasita no hospedeiro de
finitiwvoe.

Foram selecionadas para ¢ caracter susceptibilidade pro
genies de B.glabrata e B.tenagophila obtidas por auto fecun-
dagao dos moluscos que, apds a exposicdo aos miracidios, res-
pectivamente, das linhagens BH e SJ do trematddec, apresenta-
ram eliminacao ée_cercérias. Desse modo foram obtidas cinco
geragoes de B.glabrata (parental, Fy, F,, Fy e F,) e seis ge-
ragdes de B.tenagophila (parental, Fy, F,, F,, F, & Fg}.

Camundongos Swiss, albinos, foram expestos a 100 cerca=-
rias originadas das respectivas geragées de moluscos, consti-
tuindo—-se dois grupos de animais: camundongos infectados com
a linhagem BH e camundongos infectadecs com a linhagem'SJ. Um
terceiro grupo de camundongos nao infectados serviu para con-
trole. Os roedores sobreviventes, foram sacrificados apds a
8a. semana de infecgao.

No decorrer do experimento foram anotados o©s seguintes
dados:

1) Taxa de infecgao dos moluscos.

2) Taxa de mortalidade dos camundongos.

3) Peso corporal dos roedores ao fim da 8a. semana de

infeccao.

4) Pesos do figado e do bago

5) Numero de cercdrias penetrantes.

6) Nimero de esguistossomos recolhidos do sistema porta

dos camundongos.

7) Numero de ovos eliminados pelas fezes na 8a. semana

de infecgao.

8) Nimero de reagdes granulomatosas no figado, bago, pan

creas, intestino e pulmoes.

9) Tamanho das reacoes granulomatosas no figado, baco,

pancreas, intestino e pulmoes.

Maior susceptibilidade dos moluscos, quer para B.glabra

ta como para B.tanagophila, fol observada a partir da geragao
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Cercarias da linhagem BH apresentaram menor capacidade

de penetragao no tegumento de camundongos, do que cercarias

da linhagem 8J. No caso da linhagem mineira, a maior suscep-

tibilidade da B.glabrata determinou maior capacidade de pene-

tragac das cercérias, enguanto diferengas significativas na
capacidade de penetragdo das cercdrias SJ nac foram observa-
das em decorréncia de maior susceptibilidade de B.tenagophila.

Verificou-se na linhagem $J maior nimerc de esquistosso-
mos nos grupos de roedores infectados com cercarias provenien

tes de moluscos mais susceptiveis.

No pancreas, guer para a lingagem BH como para a SJ, ob- .
servou-se aumento do nimero de granulomas a cada geragdo até

que , entFS, a diferenca se tornou significativa em relagao &

geragao parental. Quanto ao intestino, a linhagem mineira
apresentou nimero significativamente maior de granulomas do
gue a linhagem SJ. R maior susceptibilidade de B.glabrata e
de B.tenagophila corresponde um maior nimero de reacgoes
granulomatosas por area de tecido hepatico.

Em relagdo ao peso corporal e das visceras, assim como,
ao tamanho dos granulomas, observou-se tendéncia de diminui-
cao nos valores desses parametros em consequéncia da infecgao
por cercarias originadas em moluscos mais susceptiveis. A
mortalidade dos roedores, entretanto, aumentou em decorréncia
da maior susceptibilidade dos vetores.

Sintetizando conclusoes, pode-se dizer que a maior sus-
ceptibilidade apresentada pelos vetores do S.mansonti implicou
em maior nocividade do parasita no hospedeiro definitivo, tra
duzida no experimento pela taxa de mortalidade dos roedores.

A menor reagao imune mediada por célula, em torno do ovo
de S.mansoni implicou em menor peso corporal, menor peso do
bago e do figado e menor sobrevida do hospedeiro.

De grande importincia epidemioldgica & a evidéncia de
gue na linhagem paulista, guanto maior a susceptibilidade do
molusco, maior ¢ nGmero de ovos do parasita  eliminados com

as fezes do hospedeiro.
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